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I farmaci che agiscono sul sistema nervoso centrale (SNC) influenzano 
la vita di ogni individuo, ogni giorno. Questi farmaci sono di inestimabile 
valore terapeutico poiché possono produrre effetti fisiologici e psicologici 
specifici. 
Le proprietà peculiari dei farmaci che influenzano il sistema nervoso ed 
il loro uso, e talvolta abuso, pongono coloro che studiano il SNC di fronte 
ad una sfida scientifica eccezionale: il tentativo di comprendere le basi 
cellulari e molecolari delle funzioni complesse e varie del cervello umano. 
In questo tentativo, i chimici, i farmacologi, i biologi si propongono due 
importanti obiettivi: l’utilizzo dei farmaci per analizzare i meccanismi che 
operano nel SNC normale e lo sviluppo di farmaci appropriati per 
correggere gli eventi fisio-patologici nel SNC anomalo.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 2
INTRODUZIONE 
 
1 Amminoacidi come neurotrasmettitori centrali   
 
Il sistema nervoso centrale (SNC) contiene elevate concentrazioni di alcuni 
amminoacidi, in particolare l’acido γ-amminobutirrico (GABA) I-1,  e l’acido L-
glutammico I-2, che sono i principali neurotrasmettitori del sistema Nervoso Centrale, il 
primo a carattere inibitorio, il secondo eccitatorio (Figura 1). 
 
+H3N COO-
I-1 I-2
-OOC COO-
NH3+
 
Figura 1 
Questi amminoacidi hanno un effetto estremamente potente nell’alterare la scarica 
neuronale. Inizialmente i fisiologi furono riluttanti nell’accettare l’idea che queste 
semplici molecole svolgessero il ruolo di neurotrasmettitori centrali. La loro 
distribuzione ubiquitaria a livello cerebrale e l’osservazione del fatto che provocano 
effetti immediati, potenti e facilmente reversibili, anche se ridondanti, su qualsiasi 
neurone esaminato, non sembravano in armonia con l’estrema eterogeneità di 
distribuzione e di risposta osservate per gli altri presunti trasmettitori. Gli amminoacidi 
dicarbossilici producevano un effetto eccitatorio quasi universale e gli ω-amminoacidi 
monocarbossilici (GABA, glicina, β-alanina, taurina) producevano effetti inibitori 
qualitativamente simili e coerenti.1,2 
L’identificazione di recettori e sottotipi recettoriali per gli amminoacidi divenne 
possibile in seguito alla scoperta di antagonisti selettivi. Attualmente, l’idea che gli 
amminoacidi GABA, glicina e glutammato siano neurotrasmettitori centrali è stata 
ampiamente accettata, grazie ai dati ottenuti con lo sviluppo di metodi per mappare la 
distribuzione dei ligandi e dei loro recettori. 
 
 
 
                                                 
1
 (a) Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10th ed.; Hardman, J.G., 
Limbird, L.E., Goodman, G. A., eds.; McGraw Hill: New York, 2001; (b) Roberts, E. Biochem. 
Pharmacol. 1974, 23, 2637–2649. 
2
 Kelly, J.S., Beart, P.M. Amino acid receptors in CNS. II. GABA in supraspinal regions. In, Handbook of  
Psychopharmacology. Vol. 4. (Iversen L.L., Iversen, S.D., and Snyder, S.H., eds.) New York, Raven 
Press, 1975, pp. 129-209. 
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1.1 L’acido γ-amminobutirrico (GABA) 
 
Il GABA I-1 fu identificato come costituente chimico specifico a livello cerebrale 
nel 1950, ma la sua potenza come agente deprimente del SNC non fu immediatamente 
riconosciuta. A livello dei tensorecettori dei crostacei, il GABA fu identificato come 
unico amminoacido inibitorio localizzato esclusivamente nei nervi inibitori e la potenza 
inibitoria degli estratti di questi nervi fu attribuita, appunto, al loro contenuto in GABA. 
Il rilascio del trasmettitore era correlato con la frequenza della stimolazione nervosa e, 
inoltre, la sua somministrazione e la stimolazione inibitoria del nervo producevano 
incrementi identici alla conduttanza del Cl¯  a livello muscolare, soddisfacendo 
pienamente i criteri per l’identificazione del GABA come trasmettitore per questo 
nervo.3 
Il GABA costituisce il principale neurotrasmettitore inibitorio all’interno del SNC 
dei mammiferi. Ha un ruolo rilevante nel controllo di varie funzioni cerebrali e quindi 
nella fisiopatologia di numerose malattie mentali e neurologiche. La comprensione dei 
meccanismi molecolari che partecipano all’azione del GABA a livello sinaptico ha 
permesso di identificare alcuni meccanismi biologici coinvolti nel controllo delle 
emozioni e dell’eccitabilità neuronale e di scoprire nuovi agenti terapeutici utili, per 
esempio, nella terapia dei distubi d’ansia e della patologia epilettica. 
La distribuzione nel SNC del GABA e della glutammato decarbossilasi, enzima 
deputato alla sua sintesi, non è uniforme. Le massime concentrazioni si trovano nella 
substantia nigra, nel globo pallido, nell’ipotalamo, nei corpi quadrigemini, nella 
corteccia cerebrale, nel cervelletto e nell’ippocampo. Concentrazioni minori sono 
presenti nel ponte, nel bulbo e nella sostanza bianca. 
 
1.1.1 Sintesi e metabolismo del GABA 
 
Il GABA si forma dalla decarbossilazione dell’acido glutammico, in una reazione 
catalizzata dalla glutammato decarbossilasi (GAD), enzima altamente specifico che ha 
come cofattore il piridossal-fosfato (Schema 1).  
                                                 
3
 Bloom, F.E. Neurotransmission and the central nervous system. In, Goodman and Gilman’s The 
Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th ed. (Hardman, J.G., and Limbird, L.E., eds); New York, 
McGraw-Hill, 1996, pp 267-293. 
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Schema 1. Sintesi e degradazione del GABA. 
La distribuzione della GAD nel SNC riflette quella del GABA; l’enzima si trova 
quasi esclusivamente in forma solubile nel citoplasma delle terminazioni nervose. Il 
GABA, sintetizzato nel citoplasma, viene immagazzinato nelle vescicole sinaptiche 
presenti nella porzione terminale degli assoni (Figura 2) grazie ad un trasportatore 
specifico che utilizza, come fonte di energia, il gradiente elettrico e di pH presente tra 
lume vescicolare e citoplasma generato dalla pompa protonica H+-ATPasi vescicolare. 
Figura 2. Schema di una sinapsi GABAergica dove sono rappresentati il terminale sinaptico che libera 
GABA su recettori postsinaptici e una cellula gliale. Il processo di sintesi e di catabolismo dei GABA è 
riportato sia a livello neuronale che nella cellula gliale. 
 
Il neurotrasmettitore, terminata la sua funzione, viene degradato dall’enzima 
GABA-α-chetoglutarico-transaminasi (GABA-T) che lo deamina a semialdeide 
succinica; questa viene ossidata ad acido succinico ad opera di una semialdeide-
succinico-deidrogenasi NAD-dipendente ed entra a far parte del ciclo di Krebs. Il 
gruppo amminico viene trasferito dalla GABA-T ad una molecola di α-chetoglutarato 
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per formare l’acido glutammico che viene riutilizzato per la sintesi di nuovo GABA 
(Schema 1). 
L’inibizione farmacologica della GABA-T si traduce in un aumento della 
concentrazione di neurotrasmettitore e nel potenziamento della sinapsi GABAergica. 
 
1.1.2 Recettori per il GABA 
 
 Studi elettrofisiologici e biochimici hanno dimostrato l’esistenza di tre differenti siti 
di legame al GABA convenzionalmente denominati GABAA, GABAB e GABAC che 
differiscono fra loro per struttura molecolare, meccanismo di trasduzione del segnale, 
distribuzione, funzione e profilo farmacologico.4 
Squilibri nel funzionamento del sistema centrale del GABA sono associati con 
l’insorgenza di gravi malattie neurologiche come l’epilessia, la schizofrenia, la malattia 
di Huntington, il morbo di Parkinson ed altre patologie psichiatriche come ansia, 
depressione, dolore neuropatico periferico e comportamento maniacale. 
 
1.1.3 Farmaci attivi sul sistema GABAergico (analoghi del GABA) 
La somministrazione diretta di GABA non è una terapia efficace: a causa della sua 
natura idrofila non attraversa in maniera efficiente la barriera emato-encefalica.5 Molti 
γ-amminoacidi non naturali hanno trovato applicazioni farmaceutiche nel trattamento di 
malattie del sistema nervoso centrale, in particolare analoghi β-alchil- e β-arilsostituiti 
del GABA.6 Grazie alla maggiore lipofilicità rispetto al GABA, tali substrati sono in 
grado di attraversare la barriera emato-encefalica7 e di inibire la GABA-
amminotransferasi (GABA-AT), l’enzima responsabile della degradazione del 
neurotrasmettitore endogeno. Negli ultimi anni la richiesta di γ-amminoacidi 
enantiomericamente puri è cresciuta notevolmente, non solo per la loro attività 
biologica8 e per la loro presenza nella struttura di prodotti naturali con attività 
                                                 
4
 Barnard et al. Subtypes of gamma-amino-butyric acid receptors: classification on the basis of subunit 
structure and receptor function. Pharmacol. Rev., Vol 50, 1998, pp 291-313. 
5
 (a) Andus, K. L.; Chikale, P. J.; Miller, D. W.; Thomson, S. E.; Borcardt, R. T. Adv. Drug Res. 1992, 
23, 1–63; (b) Madrid, Y.; Langer, L. F.; Breue, H.; Langer, R. Adv. Pharmacol. 1991, 22, 299–324; (c) 
Pardridge, W. M. Ann. Rep. Med. Chem. 1985, 20, 305–313. 
6
 Bryans, J.S.; Wustrow, D.J. Med.Res.Rev 1999, 19, 149-177. 
7
 Pardridge, W. M. Ann. Rep. Med. Chem. 1985, 20, 305–313. 
8
 (a) Marczynsky, T. J. Brain Res. Bull. 1998, 45, 341-379; (b) Bryans, J. S.; Wustrow, D. J. J. Med. Res. 
Rev. 1999, 19, 1149-1177. 
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antitumorale,9 ma anche perchè peptidi formati da γ-amminoacidi otticamente attivi 
possono assumere strutture ad elica stabili in soluzione e in fase solida, anche se 
costituiti da pochi residui.10  
Molti studi sono mirati a produrre farmaci e profarmaci capaci di agire sul sistema 
GABAergico. Le relazioni struttura-attività di analoghi non naturali del GABA, in 
particolare di composti recanti sostituenti arilici11 o alchilici6,12 in posizione β sono stati 
l’oggetto di approfondite indagini. Alcuni di essi sono in commercio da parecchi anni, e 
mostrano differente attività biologica a seconda del tipo di sostituente sul carbonio β. 
Fra i derivati β-arilsostituiti, il Baclofen11,13 I-3 (acido 3-(4-clorofenil)-4-
amminobutirrico) è un agonista selettivo del recettore GABAB introdotto in commercio 
nel 1973 e usato in terapia (Kemstro®, Lioresal®, Baclon®) come agente muscolo-
rilassante e antispastico nella terapia della sclerosi multipla. Fra gli analoghi del GABA 
alchilsostituiti, la Pregabalina14 (Lyrica®) I-4 e la Gabapentina I-513,15 (Figura 3) 
                                                 
9
 (a) Kato, Y.; Fusetami, N.; Matsunaga, S.; Hashimoto, K.; Fujita, S.; Furuya, T. J. Am. Chem. Soc. 
1986, 108, 2780– 2781; (b) Hamada, Y.; Yoshihisa, T.; Yokokawa, F.; Shioiri, T. Tetrahedron Lett. 1991, 
32, 5983–5986; (c) Petit, G. R.; Singh, S. B.; Harald, D. L.; Lloyd-Williams, P.; Kaantoci, D.; Burkett, D. 
D.; Barcokzy, J.; Hogan, F.; Wardlaw, T. R. J. Org. Chem. 1994, 59, 6287–6295; (d) Stratmann, K.; 
Burgoyne, D. L.; Moore, R. E.; Patterson, G. M. L.; Smith, S. D. J. Org. Chem. 1994, 59, 7219–7226; (e) 
Haddad, M.; Botuha, C.; Larcheveque, M. Synlett 1999, 1118–1120. 
10
 (a) Hanessian, S.; Luo X. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8569-8570; (b) Hinterman, T.; Gademann, K. 
Helv. Chim. Acta 1998, 81, 983-1001; (c) Seebach, D.; Brenner, M. Chem. Comm. 2001, 207-208. 
11
 Costantino, G.; Macchiarulo, A.; Guadix, A. E.; Pellicciari, R. J. Med. Chem. 2001, 44, 1827-1832. 
12
 (a) Belliotti, T. Capiris, T.;  Ekhato, V.; Kinsora, J.J.; Field,  M.J.; Heffner, T.G.; Meltzer, T.L.;  . Schwarz, 
J.B.; Taylor, C.P. Thorpe, A.J.; Vartanian, M.G.; Wise, L.D.; Zhi-Su,T.; Weber, M.L.; Wustrow, D.J. J. Med. 
Chem. 2005, 48, 2294–2307. (b) Silverman, R. B.; Andruszkiewicz, R.; Nanavati, S. M.; Taylor, C. P.; 
Vartanian, M. G. J. Med. Chem. 1991, 34, 2295–2298. 
13
 (a) Felluga, F.; Gombac, V.; Pitacco, G.; Valentin, E. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1341–1345; 
(b) Camps, P.; Torrero-Muñoz, D.; Sanchez, L. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 2039–2044; (c) Takur, 
V. V.; Nikalje, M. D.; Sudalai, A. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 581–586; (d) Corey, E. J.; Zhang, 
F. Y. Org. Lett. 2000, 2, 4257–4259; (e) Licandro, E.; Maiorana, S.; Baldoli, C.; Capella, L.; Perdicchia, 
D. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 975–980; (f) Resende, P.; Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron: 
Asymmetry 1999, 10, 2113–2118; (g) Lebreton, J.; Alphand, V.; Furstoss, R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 
1195–1196; (h) Schoenfelder, A.; Mann, A.; Lecoz, S. Synlett 1993, 63–65; (i) Herdeis, C.; Hubmann, H. 
P. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1213–1221; (j) Chênevert, R.; Desjardins, M. Tetrahedron Lett. 
1991, 32, 4249–4250; (k) Mann, A.; Boulanger, T.; Brandau, B.; Durant, F.; Evrard, G.; Haeulme, M.; 
Desaulles, E.; Wermuth, C. G. J. Med. Chem. 1991, 4, 1307–1313. 
14
 (a) Hameršak, Z.; Stipetić, I.; Avdagić, A. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 1481–1485; (b) Poe, S. 
L.; Kobašlija, M.; McQuade, D. T. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9216– 9221; (c) Mita, T.; Sasaki, K.; 
Kamai, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 514–515; (d) Chen, Z.; Chen, Z.; Jiang, Y.; Hu, 
W. Synlett 2004, 1763–1764; (e) Burk, M. J.; de Koning, P. D.; Grote, T. M.; Hoekstra, M. S.; Hoge, G.; 
Jennings, R. A.; Kissel, W. S.; Le, T. V.; Lennon, I. C.; Mulhern, T. A.; Ramsden, J. A.; Wade, R. A. J. 
Org. Chem. 2003, 68, 5731–5734; (f) Hoekstra, M. S.; Sobieray, D. M.; Schwindt, M. A.; Muthern, T. A.; 
Grote, T. M.; Huckabee, B. K.; Hendrickson, V. S.; Franklin, L. C.; Granger, E. J.; Karrick, G. L. Org. 
Process Res. Dev. 1997, 1, 26–38; (g) Yun, P.; Kanter, G. D.; Taylor, C. P.; Vartanian, M. G. Biorg. Med. 
Chem. Lett. 1994, 4, 823–826. 
15
 (a) Chen, Z.; Chen, Z.; Jiang, Y.; Hu, W. Synlett 2003, 1965–1966; (b) Stephen, B. J.; Morrell, I. A. 
PCT WO 9914184, 1999; (c) Geibel, W.; Hartenstein, J.; Herrmann, W.; Witzke, J. U.S. Pat. Appl. U.S. 
5,091,567, 1992. 
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manifestano entrambe attività anticonvulsiva, ansiolitica e analgesica. La Gabapentina è 
un analogo achirale β,β-disostituito del GABA, commercializzato come Neurontin® e 
usato nel trattamento di diversi disturbi cerebrali. Esso rappresenta l’unico farmaco 
specificamente approvato per il trattamento del dolore neuropatico periferico. 
Originariamente sviluppata come terapia di sostegno per il trattamento delle crisi 
parziali, la Gabapentina ha dimostrato efficacia nel trattamento della nevralgia 
posterpetica e in diversi modelli clinici di dolore neuropatico.16 La Gabapentina ha 
utilità terapeutica anche nel trattamento di stati di dolore cronico (dolore neuropatico, 
muscolare e scheletrico), malattie psichiatriche (panico, ansia, depressione, alcolismo, e 
sindromi maniacali) e malattie del movimento (sclerosi multipla, tremori, discinesia 
tardiva).17  
La Pregabalina14 I-4 (acido 3-amminometil-5-metilesanoico), ha un’attività più marcata 
e potente della Gabapentina, viene usata nel trattamento dell’epilessia,18 del dolore 
neuropatico15c e dell’ansia.19 Il preciso meccanismo attraverso cui la Pregabalina e la 
Gabapentina producono il loro effetto farmacologico è stato oggetto di numerosi studi 
negli ultimi anni.20 Tutti i farmaci citati presentano scarsi effetti collaterali. 
 
CO2H
NH2
(S)-(+)-Pregabalin I-4
CO2H
NH2
Cl
(R)-(–)-Baclofen I-3
NH2
CO2H
Gabapentin I-5
 
Figura 3 
 
La chiralità dei composti appena presentati gioca un ruolo importante. Per esempio è 
noto che l’attività biologica del Baclofen risiede unicamente nell’enantiomero (R)-(–), 
mentre la Pregabalina è attiva nella sua forma enantiomerica (S)-(+). Nonostante ciò tali 
composti sono tuttora commercializzati nelle rispettive forme raceme. 
 
                                                 
16
 (a) Xiao, W. H.; Bennett, G. J. Analgesia 1996, 2(5/6), 267-273; (b) Hwang, J. H.; Yaksh, T. L. Reg. 
Anesth. 1997, 22, 249-256; (c) Field, M. J.; Oles, R. J.; Lewis, A. S.; McCleary, S.; Hughes, J.; Singh, L. 
Br. J. Pharmacol. 1997, 121, 1513-1522. 
17
 Magnus, Epilepsia, 1999, 40:S66-S72. 
18
 (a) Silverman, R. B.; Andruszkiewicz, R.; Nanavati, S. M.; Taylor, C. P.; Vartanian, M. G. J. Med. 
Chem. 1991, 34, 2295-8; (b) Taylor, C. P.; Vartanian, M. G.; Yuen, P. W.; Kanter, G. D.; Bigge, C.; 
Suman-Chauhan, N.; Hill, D. R. Epilepsy Res. 1993, 14, 11-15; (c) Yuen, P. W.; Kanter, G. D.; Taylor, C. 
P.; Vartanian, M. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 823-6. 
19
 Singh, L.; Field, M. J.; Ferris, P. Hunter, J. C. Oles, R. J.; Williams, R. G.; Woodruff, G. N. 
Psychopharmacology 1996, 127, 1-9. 
20
 Scott, R. H.; Martin, D. J.; McClelland, D. Curr. Neuropharmacol. 2003, 1, 219-235. 
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1.2 Sintesi di γ-amminoacidi β-sostituiti 
 
L’interesse in una via sintetica stereoselettiva per l’ottenimento di analoghi lineari e 
ciclici del GABA è giustificato dalla crescente richiesta di farmaci enantiomericamente 
puri da parte dell’industria farmaceutica, non solo per la più alta specificità d’azione 
esibita da un singolo enantiomero, ma anche per i rischi per la salute e per l’ambiente 
connessi alla diffusione di miscele raceme, in cui l’enantiomero indesiderato può 
presentare pericolosi effetti avversi.21 Per queste ragioni la sintesi enantioselettiva di 
nuovi γ-amminoacidi chirali sia lineari che ciclici, inclusi sistemi β-alchil,14 β,β'-
dialchil22 e β-eteroaril23 sostituiti è stata l’oggetto di numerose pubblicazioni, raccolte 
recentemente in una esaustiva review24 che copre la letteratura dal 1997 al 2006 e 
riporta i dati di attività biologica e le possibili applicazioni pratiche di questi composti. 
Da allora sono apparsi in letteratura nuovi approcci sintetici per l’ottenimento della (+)-
Pregabalina I-4,25,26 e del (–)-Baclofen27 I-3 a dimostrazione dell’interesse che il mondo 
scientifico ripone in questa classe di composti. 
 
1.2.1 Pregabalina e analoghi 
Come già specificato, l’acido (S)-3-amminometil-5-metilesanoico (Pregabalina) I-4 
è verosimilmente il più importante GABA derivato β-alchilsostuito, ed è attivo solo 
nella sua forma enantiomera (S). Per questo vi è molto interesse rivolto a trovare un 
metodo conveniente di sintesi di questo composto nella forma enantiomera 
biologicamente attiva.  
La Pregabalina è stata preparata in diversi modi, nel corso degli anni.24,28 A livello 
industriale si utilizza ancora la risoluzione via sali diastereoisomeri della miscela 
racema dell’acido 3-amminometil-5-metilesanoico (ad esempio con acido (S)-(+)-
mandelico oppure con la (S)-(+)-α-feniletilammina), che sono separati per 
                                                 
21
 Blumenstein, J. J. In Chirality in Industry II; Collins, A. N., Sheldrake, G. N., Crosby, J., Eds.; John 
Wiley & Sons: Chichester, 1997; p 11. 
22
 Aguirre, D.; Cativiela, C.; Díaz-de-Villegas, M.; Gálvez, J. A. Tetrahedron 2006, 62, 8142–8146. 
23
 Schelkun, R. M.; Yuen, P-W.; Wustrow, D. J.; Kinsora, J.; Su, T.-Z.; Vartanian, M. G. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 2006, 16, 2329–2332. 
24
 Ordoneza, M.; Cativiela, C. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 3–99. 
25
 Rodrıguez, V.; Quintero, L.; Sartillo-Piscil, F. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4305–4308. 
26
 (a) Ok, Y.; Jeon, A.; Lee, J.; Lim, J. H.; Hong, C. S.; Lee, H.-S. J. Org. Chem. 2007, 72, 7390–7393; 
(b) Gotoh, H.; Ishikawa, H.; Hayashi, Y. Org. Lett. 2007, 9, 5307–5309. 
27
 Takur, V. V.; Paraskar, A. S.; Sudalai, A. Indian J. Chem., Sect. B 2007, 46B, 326–330. 
28
 (a) U. S. Patent No. 5,563,175 - R. B. Silverman et al.; (b) U. S. Patent Nos. 6,046,353; 5,840,956 e 
5,637,767 - T. M. Grote et al.; (c) U. S. Patent Nos. 5,629,447 e 5,616,793 - B. K. Huckabee & D. M. 
Sobieray; (d) Hoekstra, M. S. Organic Process Research & Development 1997, 1, 26-38. 
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cristallizzazione frazionata o cromatografia. La preparazione del racemo da risolvere 
richiede comunque molti passaggi, e la sua risoluzione è afflitta da una resa scarsa.  
Perciò sono stati studiati metodi di sintesi asimmetrica della Pregabalina basati 
sull’utilizzo di un ausiliario chirale, il più comune dei quali è un N-acilossazolidinone 
chirale, come quello studiato inizialmente da Evans29 e ripresi poi da Seebach.30 e da 
molti altri autori. Nell’esempio descritto da Seebach30 il titanio enolato dell’N-
acetilossazolidinone I-6 si addiziona secondo Michael al nitroalchene coniugato I-7 per 
dare il nitroderivato I-8 con elevata diastereoselettività, sebbene con resa moderata. 
Questo intermedio viene idrogenato a dare il γ-lattame corrispondente, che viene infine 
trasformato nel derivato Boc protetto della (R)-pregabalina (Schema 2). 
ON
OO
ON
OO
O2N
N
H
O
TiCl4
Ipr2NEt
NO2i-Pr
H2
Ra-Ni
(Boc)2O
MeONa
BocHN COOMe
I-6
I-7 I-8
I-9I-10
 
Schema 2. 
 
Nella versione proposta da Yuen,31 un’alchilazione stereoselettiva dell’N-
acilossazolidinone chirale I-11, sotto forma di litio enolato, conduce al prodotto di 
alchilazione I-12 con il 95% di e.e. e il 57% di resa. Questo intermedio è stato poi 
trasformato in una serie di passaggi nella (S)-pregabalina (Schema 3).  
                                                 
29
 (a) Hoveyda, A. H.; Evans, D. A.; Fu, G. C. Chem. Rev. 1993, 93, 1307–1370; (b) Evans, D. A. 
Aldrichim. Acta 1982, 15, 23–32; (c) Evans, D. A.; Gage, J. R.; Leighton, J. L.; Kim, A. S. J. Org. Chem. 
1992, 57, 1961–1963. 
30
 Brenner, M.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1999, 82, 2365–2379. 
31
 (a) Yuen, P.-W.; Kanter, G. D.; Taylor, C. P.; Vartanian, M. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 823–
826; (b) Schelkun, R. M.; Yuen, P.-W.; Wustrow, D. J.; Kinsora, J.; Su, T.-Z.; Vartanian, M. G. Bioorg. 
Med. Chem. Lett. 2006, 16, 2329–2332. 
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ON
OO
Me
ON
OO
Ph
LDA, -78*C
THF
BrCH2CO2Bn
Me Ph
BnO
O
LiOH, H2O2
OH
O
BnO
O
1.BH3DMS
2. TsCl
3. NaN3
N3
BnO
O
NH2
BnO
O
H2
I-11 I-12
I-13I-14I-15
 
Schema 3. 
Attraverso questo tipo di approccio, sono stati sintetizzazi molti altri analoghi della 
pregabalina, recanti diversi sostituenti sullo scheletro,12a di cui si sono studiate le 
variazioni di attività in funzione delle diversità strutturali.  
Sebbene tali metodi conducano ad elevata purezza ottica, difficilmente essi sono però 
applicabili a sintesi su larga scala. 
Infine non bisogna trascurare i metodi di catalisi asimmetrica applicati alla sintesi di 
composti enantiomericamente puri.32 Per citare solo alcuni esempi, Sammins33 ha 
descritto una sintesi altamente enantioselettiva della (S)-Pregabalina I-4 attraverso 
un’addizione coniugata di cianuro ad un’immide α,β-insatura I-16, in presenza di 
catalizzatori chirali di AlIII (Schema 4).  
O
N
O
Al
N
XtBu
tBu tBu
tBu
Ph
O
NH
O
TMSCN
Ph
O
NH
O
NC
O
HO
H2N
R R (S)-I-4, 96% eeI-16
I-17
I-18
 
Schema 4. 
Hoge e Ramsden34,35 hanno proposto un’idrogenazione catalitica asimmetrica dell’ 
acido 3-ciano-5-metil-3-esenoico I-19 come precursore, impiegando diversi 
                                                 
32(a) Noyori, R. Asymmetric Catalyst in Organic Chemistry; Wiley: New York, 1994; (b) Catalytic 
Asymmetric Synthesis; Ojima, I., Ed.; VCH: New York, 1993. 
33
 Sammins, G. L.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4442–4443. 
34
 Burk, M. J.; De Koning, P. D.; Grote, T. M.; Hoekstra, M. S.; Hoge, G.; Jennings, R. A.; Kisel, W. S.; 
Le, T. V.; 
Lennon, I. C.; Mulhern, T. A.; Ramsden, J. A.; Wade, R. A. J. Org. Chem. 2003, 68, 5731–5734 
35
 Hoge, G. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10219–10227. 
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catalizzatori chirali a base di rodio, ad esempio il (R,R)-(Me-DuPHOS)Rh(COD)BF4 I-
20, con ottenimento del corrispondente ciano derivato I-21 precursore della (S)-
pregabalina, recuperata alla fine della sintesi con una resa totale del 61% e un e.e. del 
99.8%, in un processo che è stato poi effettuato anche su scala dei multi-kg (Schema 5). 
CN
O
O-NH3+But
CN
O
O-NH3+Bu t
O
OH
NH3+
P
Rh+
P ODCD3
ODCD3
H2
Ra-Ni, H2I-19
I-20
I-21
(S)-I-4
 
Schema 5. 
 
1.3  Derivati β,β-dialchilsostituiti 
Una ricerca accurata nel database Scifinder® ha confermato che sebbene negli ultimi 
10 anni centinaia di studi siano stati condotti su GABA analoghi β-sostituiti, un solo 
lavoro del 2006 ha trattato la preparazione stereoselettiva di un acido γ-ammino 
butirrico β,β-dialchilato aciclico, a partire da un α-cianoestere chirale.36 Questa 
strategia sintetica ha inizio dal 2-cianopropanoato sintetizzato dal corrispondente alcol 
chirale (Oppolzer’s alcohol) commercialmente disponibile (Schema 6). Dopo l’iniziale 
benzilazione il cianoacetato isolato (S)-I-23 viene idrolizzato con KOH 2N in metanolo 
per dare il corrispondente acido I-24 con resa del 93%. Questo composto è poi soggetto 
ad un processo di omologazione che converte in due step la funzionalità carbossilica nel 
suo acido o estere omologo con un atomo di carbonio in più.37 Il ciano acido I-24 viene 
successivamente trasformato in un’anidride mista usando isobutil cloroformiato in 
presenza di N-metilmorfolina a basse temperature. L’addizione di una soluzione eterea 
di diazometano fornisce il diazochetone I-25. Il riarrangiamento di Wolff del 
diazochetone nel metil estere I-26 si ottiene per aggiunta di una quantità catalitica di 
benzoato di argento in trietilammina. L’idrogenazione del gruppo CN conduce al γ-
lattame I-27, che viene infine idrolizzato per riflusso in HCl 5N. L’eluizione del cloruro 
dell’amminoacido desiderato attraverso una colonna a scambio ionico fornisce il 
composto target I-28. 
                                                 
36
 Aguirre, D.; Cativiela, C. Tetrahedron 2006, 62, 8142-8146. 
37
 Named Organic Reactions; Laue, T., Plagens, A., Eds.; Wiley: Chichester, UK, 2000. 
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H3C
CO2R*
CN
CO2R*
CNH3C
Ph
CO2H
CNH3C
Ph
CNH3C
Ph
O CHN2
CNH3C
Ph
CO2CH3
H3C
Ph NH
O
H3C
Ph
CO2H
NH2
i ii
iii iv
v vi
I-22 (S)-(23) I-24
I-25 I-26
I-27 I-28
 
Schema 6. Reagenti e condizioni: (i) K2CO3, BnBr, acetone; (ii) KOH, MeOH, ∆; (iii) ClCO2iBu, NMM, 
THF, −20°C; (iv) AgBzO, Et3N, MeOH, THF; (v) H2, Ni-Ra, NH3/MeOH, 35°C; (vi) HCl, ∆. 
 
Quella appena descritta è una procedura lunga e laboriosa. Recentemente, inoltre, alcuni 
studiosi hanno dimostrato che il riarrangiamento di Wolff catalizzato da composti a 
base di argento tende a divenire fallimentare con diazochetoni stericamente impediti, 
limitando così il campo di applicabilità della procedura descritta.38 
Un altro esempio di γ-amminoacido lineare β,β-dialchilsostituito presente in letteratura 
è un analogo della pregabalina, il derivato β-isobutil-β-metil GABA I-32,12 che è stato 
preparato solo in forma racema, attraverso una procedura laboriosa che richiede due 
stadi successivi di alchilazione a -78°C, il primo di α-metilazione  dell’isocapronitrile I-
29, il secondo di carbossimetilazione dell’intermedio ottenuto con bromoacetato di etile 
(Schema 7). 
CN
LDA, MeI
-78°C, THF, Bipy
CN
LDA, BrCH2CO2Et
-78°C, THF, Bipy CN
CO2Et
I-30I-29 I-31
CO2H
(±)-I-32
NH2
Schema 7. 
 
1.3.1  Sintesi di γ-amminoacidi analoghi della Gabapentina 
Recentemente è stata dimostrata la capacità esclusiva della Gabapentina I-5 di 
legare con alta affinità un sito sulla subunità α2δ  dei canali del calcio, in un’interazione 
che prevede una disposizione in posizione equatoriale del residuo amminometilico 
rispetto all’anello cicloesanico.39 Relazioni struttura-attività40 per composti analoghi 
                                                 
38
 Kirmse, W. Eur. J. Org. Chem. 2002, 2193–2256. 
39
 (a) Suman-Chauhan, N.; Webdale, L.; Hill, D. R.; Woodruff, G. N. Eur. J. Pharmacol. 1993, 244, 293-
301; (b) Hill, D. R.; Suman-Chauhan, N.; Woodruff, G. N. Eur. J. Pharmacol. 1993, 244, 303-9; (c) Gee, 
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della Gabapentina rivelano che introducendo un sostituente in posizione 4 sull’anello 
cicloesanico si riduce l’affinità nei confronti del sito di legame (Tabella 1). 
 
Tabella 1. Affinità di legame alla subunità α2δ di analoghi della Gabapentina sostituiti in posizione 4 e 3. 
La IC50 rappresenta la concentrazione che produce la metà del massimo effetto inibitorio sul sito di 
legame specifico sui canali del calcio.  
 
Anche l’acido trans-(1-(amminometil)-4-metilcicloesil)acetico I-34 e composti con 
sostituenti più ingombrati mostrano una diminuzione della capacità di legame al sito 
attivo. Simile comportamento si registra per l’analogo 4,4-dimetil sostituito I-38 rispetto 
all’omologo monometilato. 
 Introducendo un gruppo metile in posizione 3 della Gabapentina, al contrario, 
aumenta di circa 3 volte l’affinità di legame per il sito target, che mostra preferenza nei 
confronti dell’isomero (1S,3R)-39. La sintesi del derivato 3,3-dimetilato I-46 oppure 
dell’analogo 3,5-dimetilato I-47 e I-48 conduce ad un marcato decremento nella 
capacità di legame o ad una capacità di legame paragonabile alla Gabapentina, 
rispettivamente. Infine il derivato 3,3,5,5-tetrametil sostituito I-49 risulta 
completamente inattivo. Stabilita la maggiore attività del derivato 3-metil sostituito 
rispetto agli altri analoghi studiati, si osserva che l’affinità nei confronti del sito di 
legame della Gabapentina sulla subunità α2δ dei canali del calcio diminuisce in maniera 
marcata e lineare quando si procede dal sostituente metile al gruppo etile (I-42), iso- e 
n-propile (I-43 e I-44) e fenile (I-45) in posizione 3 dell’anello cicloesanico.  
                                                                                                                                               
N. S.; Brown, J. P.; Dissanayake, V. U. K.; Offord, J.; Thurlow, R.; Woodruff, G. N. J. Biol. Chem. 1996, 
271 (10), 5768-76. 
40
 Bryans, J. S.; Davies, N. J. Med. Chem. 1998, 41, 1838-1845. 
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Esaminando l’effetto che produce una sostituzione in posizione 2, si trova che 
l’affinità di legame è significativamente ridotta rispetto alla Gabapentina non sostituita 
(Tabella 2). 
 
Tabella 2. Affinità di legame alla subunità α2δ di analoghi 2-sostituiti della Gabapentina. 
Analoghi eterociclici che incorporano un atomo di ossigeno, zolfo o azoto in 
posizione 4 dimostrano scarsa affinità per il sito di legame sui canali del calcio (Tabella 
3).  
 
Tabella 3. Affinità di legame alla subunità α2δ di analoghi eterociclici della Gabapentina. 
 
Un altro target sintetico preso in considerazione è stato il derivato biciclico I-56, 
utile dal punto di vista terapeutico per il trattamento dell’epilessia e del dolore 
neuropatico (Figura 4).  
COOH
NH2
I-56
 
Figura 4 
 
A nostra conoscenza un unico lavoro del 2006 riporta la sintesi asimmetrica 
chemoenzimatica dell’acido I-58, precursore dell’amminoacido I-56, per risoluzione di 
un E/Z-etil biciclo-[3.2.0]ept-6-ilideneacetato racemo (Schema 8).41  
                                                 
41
 Yazbeck, D.; Derrick, A.; Panesar M. Organic Process Research & Development 2006, 10, 655-660. 
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HH
CO2Et
Enzima
HH
CO2H
HH
NH2
CO2H
cis/trans etil biciclo-[3.2.0]
ept-6-ilidenacetato racemo
I-57
cis/ trans Acido (1R, 5R)-biciclo-[3.2.0]
ept-6-ilidenacetico
I-58
I-56
 
Schema 8. 
Nonostante gli enzimi siano comunemente impiegati per la risoluzione di molecole 
raceme, questo è un raro esempio di risoluzione che coinvolge una miscela di quattro 
stereoisomeri, rendendo così il problema dell’ottenimento del composto target più 
interessante. 
 
1.4 Sintesi di γ-amminoacidi β-arilsostituiti (analoghi del Baclofen) 
Fra i derivati lipofili del GABA, sicuramente molto importanti sono quelli recanti un 
gruppo arilico in β, tra cui l’acido 4-ammino-3-fenilbutirrico (β-fenilGABA)42 e l’acido 
4-ammino-3-(4-clorofenil) butirrico (Baclofen). Nonostante questi due composti  siano 
strutturalmente molto simili, essi presentano attività farmacologiche diverse. Il primo 
infatti è un tranquillante,43 mentre il Baclofen, come già detto, è soprattutto un 
antispastico.  
Attualmente i metodi più comuni per l’ottenimento di questi derivati si basano sulla 
risoluzione ottica attraverso sali diastereoisomerici,44,45 soprattutto con α-
feniletilammina; sono riportati in letteratura anche risoluzioni di composti 
diastereoisomeri in cui l’ausiliario chirale è l’(R)-pantolattone46 o l’(R)-N-
fenilpantolattame.47 Accanto a questi esempi, sono descritte un grande numero di sintesi 
asimmetriche di questi composti,48 alcune delle quali utilizzano una biotrasformazione 
                                                 
42
 (a) Allan, R. D.; Bates, M. C.; Drew, C. A.; Duke, R. K.; Hambley, T. W.; Johnston, G. A. R.; Mewett, 
K. N.; Spence, I. Tetrahedron 1990, 46, 2511–2524; (b) Ong, J.; Kerr, D. I. S.; Doolette, D. J.; Duke, R. 
K.; Mewett, K. N.; Allen, R. D.; Johnston, G. A. R. Eur. J. Pharmacol. 1993, 233, 169–172. 
43
 Sytinsky, I. A.; Soldatenkov, A. T. Prog. Neurobiol. 1978, 10, 89–133. 
44
  Olpe, H.-R.; Demieville, H.; Baltzer, V.; Bencze, W. L.; Koella, W. P.; Wolf, P.; Haas, H. L. Eur. J. 
Pharmacol. 
1978, 52, 133–136. 
45
 Caira, M. R.; Clauss, R.; Nassimbeni, L. R.; Scott, J. L.; Wilderwanck, A. F. J. Chem. Soc., Perkin 
Trans. 1997, 2, 763–768. 
46
 Allan, R. D.; Bates, M. C.; Tetrahedron 1990, 46, 2511–2524. 
47
 Camps, P.; Muñoz-Torreo, D.; Sànchez, L Tetrahedron: Asymmetry  2004, 15, 2039–2044. 
48
 (a) Herdeis, C.; Hubmann, H. P. Tetrahedron: Asymmetry 1992, 3, 1213–1221; (b) Schoenfelder, A.; 
Mann, A.; Le Coz, S. Synlett 1993, 63–64; (c) Prager, R. H.; Schafer, K.; Hamon, D. P. C.; Massy-
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nello step di asimmetrizzazione.49 In questo contesto, alcuni gruppi di ricerca hanno 
riportato la preparazione di entrambi gli enantiomeri del Baclofen applicando una 
desimmetrizzazione enzimatica del 3-(p-clorofenil)glutarato,49a,b e diversi lavori sono 
stati pubblicati su sintesi enzimatiche mediate da α-chimotripsina, esterasi da fegato di 
maiale, lipasi da pancreas di maiale, cellule di Rodococcus50 o Cunningamella 
echimulata.49c  
Recentemente, anche il nostro gruppo di ricerca ha riportato la preparazione di entrambi 
gli enantiomeri del Baclofen e del 3-fenilGABA attraverso una strategia 
chemoenzimatica13 che si basa, nello stadio di asimmetrizzazione, sulla risoluzione 
enzimatica mediata da α-chimotripsina di precursori nitroesterei (I-59). Questi ultimi si 
possono agevolmente trasformare nei γ-aminoacidi desiderati tramite semplici passaggi 
(Schema 9). 
α-CtR
CO2Me
NO2
pH 7.4
R = H, Cl
R
CO2Me
NO2
R
CO2H
NH2
>99% ee
I-59 I-60 R = Cl : I-3
R = H : I-61  
Schema 9.  
1.5 Sintesi di GABA analoghi ciclici conformazionalmente costretti  
Anche gli analoghi ciclici conformazionalmente costretti del GABA possiedono 
interessanti attività biologiche. Fra quelli a base pirrolidinica, il più semplice è l’acido 
(R)- e (S)-3-pirrolidinacetico (I-62), il cui nome comune è (R) ed (S)-omo-β-prolina 
(Figura 5). 
 
 
 
Figura 5 
                                                                                                                                               
Westropp, R. A. Tetrahedron 1995, 51, 11465–11472; (d) Yoshifuji, S.; Kaname, M. Chem. Pharm. Bull. 
1995, 43, 1302–1306; (e) Langlois, N.; Dahuron, N.; Wang, H.-S. Tetrahedron 1996, 52, 15117– 15126; 
(f) Anada, M.; Hashimoto, S. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 79–82; (g) Resende, P.; Almeida, W. P.; 
Coelho, F. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 19, 2113–2118; (h) Baldoli, C.; Maiorana, S.; Licandro, M.; 
Perdicchio, D.; Vandoni, B. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 2007– 2014; (i) Corey, E. J.; Zhang, F.-
Y. Org. Lett. 2000, 2, 4257–4259; (j) Meyer, O.; Becht, J.-M.; Helmchem, G. Synlett 2003, 10, 1539–
1541;  
49
 (a) Chenevert, R.; Desjardins, M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4249–4250; (b) Chenevert, R.; 
Desjardins, M. Can. J. 
Chem. 1994, 72, 2312–2317; (c) Mazzini, C.; Lebreton, J.; Alphand, V.; Furstoss, R. Tetrahedron Lett. 
1997, 38, 1195–1196; (d) Brenna, E.; Caraccia, N.; Fuganti, C.; Fuganti, D.; Grasselli, P. Tetrahedron: 
Asymmetry 1997, 8, 3801–3805; (e) Wang, M.-X.; Zhao, S.-M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6617–6620. 
50
 (a) Wang, M.-X.; Liu, C.-S.; Li, J.-S. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 3367–3373; (b) Wang, M.-X.; 
Liu, C.-S.; Li, J.-S.; Meth-Cohn, O. Tetrahedron Lett. 2001, 41, 8549–8552. 
N
H
HOOC
I-62
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Entrambi gli enantiomeri interferiscono con il sistema di trasporto del GABA e sono 
potenti inibitori del meccanismo neuronale e gliale di uptake del neurotrasmettitore 
endogeno.51 Anche in questo caso la stereochimica gioca un ruolo importante, in quanto 
essi si legano ad opportuni recettori del GABA con opposta stereochimica, visto che 
l’enantiomero R ha un’affinità maggiore per il recettore GABAA, mentre l’enantiomero 
opposto è un inibitore più potente al recettore GABAB. 
Tali composti possono essere sintetizzati attraverso pirrolidincarbossilati ottenuti per 
reazione tra benzilammine e acidi itaconici (Schema 10);52 ciclizzazioni ossidative in 
cui viene impiegato acetato di MnIII o CuII (Schema 11);53 attraverso ammidi β,γ-
insature per ciclizzazioni intramolecolari (Schema 12).54 
 
Schema 10   Schema 11   Schema 12 
 
In questo contesto si inserisce anche un lavoro del nostro gruppo di ricerca, che nel 
2004 aveva riportato la preparazione dell’acido pirrolidin-3-il-acetico in cui sono stati 
impiegati due enzimi enantiocomplementari,55  PPL e PLE, per la desimmetrizzazione   
                                                 
51
 (a) Krogsgaard-Larsen, P.; Hjeds, H.; Falch, E.; Jorgensen, F. S.; Nielsen, L. Adv. Drug Res. 1988, 17, 
381–456; 
(b) Krogsgaard-Larsen, P.; Falch, E.; Larsson, O. M.; Schousboe, A. Epilepsy Res. 1987, 1, 77–93; (c) 
Krogsgaard-Larsen, P.; Falch, E.; Hjeds, H. Prog. Med. Chem. 1985, 22, 67–120; (d) Nielsen, L.; Brehm, 
L.; Krogsgaard-Larsen, P. J. Med. Chem. 1990, 33, 71–77. 
52
 Nielsen, L.; Brehm, L.; Krogsgaard-Larsen, P. J. Med. Chem. 1990, 33, 71–77. 
53
 (a) Galeazzi, R.; Mobbili, G.; Orena, M. Tetrahedron 1996, 52, 1069–1084; (b) Cardillo, B.; Galeazzi, 
R.; Mobbili, G.; Orena, M. Synlett 1995, 1159–1160. 
54
 Galeazzi, R.; Geremia, S.; Mobbili, G.; Orena, M. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 79–88. 
55
 Felluga, F.; Gombac, V.; Pitacco, G.; Valentin, E. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3323–3327. 
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del dietil β-nitrometilglutarato I-63, attraverso l’idrolisi enantioselettiva dei gruppi 
esterei enantiotopici (Schema 13). 
 
CO2Et
NO2
PPL
CO2H
N
H
RO2C
CO2Et
NO2
CO2H
79%
N O
H
RO2C
N
H
RO2C
N O
H
RO2C
PLE
CO2Et
NO2
CO2Et
(S)-64 98% ee
82%
(R)-64 99% ee
H2, Ra-Ni H2, Ra-Ni
6N HCl6N HCl
(S)-(+)-66 (R)-(–)-66
R S
I-63
(S)-65 (R)-65
 
Schema 13. 
 
1.6 Neurotrasmissione mediata da amminoacidi eccitatori 
 
L’eccitazione sinaptica nel sistema nervoso centrale è in gran parte attribuibile 
all’interazione del glutammato (Glu) con i propri recettori (GluRs). Oggi è dimostrato 
che molte funzioni proprie del cervello, dalla percezione ordinata delle sensazioni e del 
dolore, all’apprendimento, alla memoria, al controllo della funzione motoria, allo 
sviluppo e plasticità neuronale, avvengono grazie alla liberazione di Glu a livello 
sinaptico. Un’alterazione della neurotrasmissione glutammatergica sembra essere alla 
base di diverse patologie: depressione,56 ansia,57 schizofrenia,58 convulsioni, morte 
neuronale ischemica o ipoglicemica, malattie degenerative, invecchiamento cerebrale.59 
Per permettere lo studio del ruolo dei vari sottotipi recettoriali del Glu sia nei 
processi neurologici più semplici che in stati fisiopatologici è essenziale lo sviluppo di 
ligandi selettivi.  
 
 
                                                 
56
 Chaki S, Okubo T, Sekiguchi Y. Recent Patents CNS Drug Discov. 2006; 1 (1): 1–27. 
57
 Michelson D, Levine LR, Dellva MA, Mesters P, Schoepp DD, Dunayevich E, Tollefson GD. 
Neuropharmacology 2005, 49, 257–257. 
58
 Muir KW. Curr. Opin. Pharmacol. 2006; 6 (1): 53–60. 
59
 (a) Beart PM, O’Shea RD. Br J. Pharmacol. 2007; 150 (1): 5–17; (b) Foster AC, Kemp JA. Curr. Opin. 
Pharmacol. 2006; 6 (1): 7–17; (c) Lees G. J. Drugs 2000; 59 (1): 33–78. 
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1.6.1 Gli acidi kainici (kainoidi) 
Estesi studi di relazione struttura attività sono stati eseguiti su analoghi 
conformazionalmente costretti dell’acido L-Glu. Fra questi, l’acido kainico I-67 è in 
grado di indurre lesioni cerebrali molto simili a quelle generate dal morbo di Huntington 
(Figura 6). 
L’acido α-kainico I-67 è il capostipite della famiglia degli acidi kainici (o kainoidi).60 
Essi costituiscono un vasto gruppo di amminoacidi non proteinogenici, strutturalmente 
correlati fra loro, il cui nucleo di base è costituito dall’acido (2S,3R)-2-carbossi-3-
pirrolidinacetico (CPAA, I-68). Essi hanno tre centri chirali alle posizioni 2, 3 e 4 
dell’anello pirrolidinico, rispettivamente a configurazione S, R e S o R (Figura 6). Il 
sostituente in posizione 4 contiene generalmente una o più insaturazioni ed è il 
responsabile delle diverse attività biologiche osservate all’interno della famiglia. 
N
H
HO2C R
HO2C N
H
HO2C
HO2C
N
H
HO2C
HO2C
Generico acido kainico CPAA, I-68
acido (–)-α-kainico, I-67
 
Figura 6  
I kainoidi sono generalmente prodotti in natura da alcune varietà di alghe, più raramente 
da funghi, e rivestono una certa importanza per la loro attività biologica, in particolar 
modo per quella neuroeccitatoria, dovuta alla possibilità di agire come analoghi 
conformazionalmente costretti del neurotrasmettitore acido glutammico. Tale 
caratteristica li rende da un lato tossine potenzialmente pericolose per l’uomo, e 
dall’altro utili mezzi per lo studio dei recettori nella trasmissione nervosa e di alcune 
patologie legate alla degenerazione neuronale. Alcuni di essi hanno dimostrato una 
marcata azione sul sistema glutaminergico, conducendo ad una specifica morte 
neuronale nel cervello61 e pronunciate proprietà neuroeccitatorie.62 Gli effetti 
farmacologici e la peculiare degenerazione neuronale dei kainoidi sembra mimare i 
                                                 
60
 Parsons, A. F., Tetrahedron, 1996, 52, 4149-4174. 
61
 Shinozaki, H. Brain. Res. 1970, 24, 368. 
62
 Mc Geer, E. G. In Kainic acid as a tool in Neurobiology, Raven: New York, 1978. 
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sintomi di malattie nervose come l’epilessia,63 l’Alzheimer, la corea di Huntington64 e la 
demenza senile. Oltre che come neuroeccitatori gli acidi kainici sono interessanti in 
campo biologico per  la loro pronunciata attività insetticida e antielmintica. 
 
1.6.2 L’acido kainico e alcuni derivati 
L’acido (−)-α-kainico (I-67, Figura 6), conosciuto anche come acido digenico, fu 
isolato per la prima volta nel 1953 dall’alga marina giapponese Digenea simplex,65 che 
cresce in acque tropicali ed è usata da secoli come agente antielmintico. La presenza di 
acido kainico è stata inoltre riscontrata nell’alga Centrocerus clavulatum e nel muschio 
della Corsica Alsidium helminthocorton. La struttura e la stereochimica di entrambi i 
composti, in cui il sostituente al C-4 è un isopropenile, sono state dapprima determinate 
tramite degradazioni e studi di tipo chimico,66 anche a seguito della sintesi totale,67 e poi 
confermate tramite diffrazione da raggi X.68 Mentre i sostituenti al C-2/C-3 sono in 
configurazione trans, i due sostituenti al C-3/C-4 sono nella configurazione 
termodinamicamente sfavorita cis.  
Oltre all’acido kainico è stato isolato dalla stessa alga rossa l’epimero C-4, più 
stabile dal punto di vista termodinamico: l’acido α-allokainico I-69 (Figura 7). 
N
H
HO2C
HO2C
acido (+)-α-allokainico
N
H
HO2C
HO2C COOH
acido (–)-domoico
N
H
HO2C
HO2C
NH
O
CO2H
acido acromelico A
I-69 I-70 I-71
 
Figura 7 
Studi in vitro hanno però dimostrato che tale composto non è in grado di indurre un 
effetto eccitatorio, al contrario dell’acido kainico e domoico I-70 (Figura 7). L’acido 
(−)-domoico I-7069 fu invece isolato nel 1958 dall’alga rossa Chondria armata, presente 
                                                 
63
 Sperk, G. Prog. Neurobiol. (Oxford) 1994, 42, 1. 
64
 Coyle. J. T. Nature (London) 1976, 263, 244. 
65
 Murakami S, Takemoto T, Shimizu Z. J Pharm Soc Jpn 1953; 73 (9): 1026–1028. 
66
 Per l’acido α-kainico: (a) Ueno, Y.; Nawa, H.; Ueyanagi, J.; Morimoto, H.; Nakamori, R.; Matsuoka, 
T., J. Pharm. Soc. Jpn., 1955, 75, 807, 811 e 814; (b) Honjo, M., J. Pharm. Soc. Jpn., 1955, 75, 853; (c) 
Murakami, S.; Takemoto, T.; Tei, Z.; Daigo, K., J. Pharm. Soc. Jpn., 1955, 75, 866; (d) Morimoto, H., J. 
Pharm. Soc. Jpn., 1955, 75, 901 e 943, Per l’acido α-allokainico:(f) Morimoto, H., J. Pharm. Soc. Jpn., 
1955, 75, 766; (g) Murakami, S.; Daigo, K.; Takagi, N.; Takemoto, T; Tei, Z., J. Pharm. Soc. Jpn., 1955, 
75, 1252; (h) Morimoto, H.; Nakamori, R., J. Pharm. Soc. Jpn., 1956, 76, 26.  
67
 Oppolzer, W.; Thirring, K., J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 4978-4979. 
68
 (a) Watase, H.; Tomiie, Y.; Nitta, I., Bull. Chem. Soc. Jpn., 1958, 31, 714; (b) Watase, H., Tomiie, Y.; 
Nitta, I., Nature (London), 1958, 181, 761. 
69
 Clayden, J.; Read, B.; Hebditch, K., Tetrahedron, 2005, 61, 5713-5724. 
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nelle acque marine del Giappone e rinvenuto anche nell’alga Alsidium corallinum e nel 
fitoplancton canadese Nitzschia pungens. La struttura e la stereochimica dell’acido 
domoico I-70, caratterizzato da una catena laterale dienica al C-4, sono note grazie agli 
studi cristallografici,70 che stabilirono la geometria (Z,E) e la configurazione assoluta R 
al C-5’. 
La terza famiglia di kainoidi naturali comprende gli acidi acromelici I-71, isolati dal 
fungo velenoso Clitocybe acromelalga. Malgrado alcuni analoghi dimostrino affinità 
per i recettori del kainato 30 volte superiore rispetto ai recettori AMPA, il profilo 
farmacologico di questa famiglia è stato finora investigato in maniera inadeguata. 
La molecola che costituisce il nucleo base degli acidi kainici, l’acido (2S,3R)-2-
carbossi-3-pirrolidinacetico, o 3-carbossimetilprolina, (CPAA, I-68) lega con bassa 
affinità il recettore dell’acido kainico. Infatti la mancanza del gruppo 4-isoprenilico 
porta ad una conformazione a bassa energia che si discosta molto da quella dell’acido 
kainico (che assume la conformazione ripiegata dell’acido glutammico). Inoltre CPAA 
ha una maggiore solubilità in acqua e, di conseguenza, una più alta energia di 
desolvatazione. 
Concludendo, alcuni fattori sembrano giocare un ruolo cruciale nel legame dei 
kainoidi ai vari sottotipi recettoriali: la protezione dall’acqua esercitata dalla catena 
idrofobica isoprenilica in posizione 4, la sua diretta interazione pi con l’anello aromatico 
di un residuo di Tyr del sito attivo71 e, infine, la formazione di ulteriori punti di contatto 
inter-dominio che stabilizzano il complesso ligando-recettore.72 
Malgrado la complessa struttura chimica dell’acido kainico e del suo scheletro 
pirrolidinico 2,3-trans,3,4-cis-trisostituito, diverse strategie sintetiche per la sintesi di 
questi sistemi sono state sviluppate nel corso degli anni.73 
                                                 
70
 Nomoto, K.; Takemoto, T.; Maeda, M.; In, Y.; Doi, M.; Inoue, M.; Ishida, T., Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 1992, 187, 325 
71
 Hashimoto K, Matsumoto T. Bioorg Med Chem 2002; 10 (5): 1373–1379. 
72
 (a) Hald H, Naur P, J Biol Chem 2007; 282 (35): 25726–25736; (b) Mayer ML Neuron 2005; 45 (4): 
539–552 ; (c) Pentikainen OT, Settimo L. Biochem Pharmacol 2003; 66 (12): 2413–2425. 
73
 (a) Oppolzer W, Andres H Helv Chim Acta 1979;62(7):2282–2284; (c). Cooper J, Knight DW J Chem 
Soc Chem Commun 1987(16):1220–1222; (d). Takano S, Iwabuchi Y J Chem Soc Chem Commun 
1988(17):1204–1206; (e) Barco A J Chem Soc Chem Commun 1991(6):390–391. (f). Cooper J, Knight 
DW, Gallagher PT. J Chem Soc Perkin Trans 1 1992 (5):553–559; (g). Yoo SE, Lee SH. J Org Chem 
1994;59(23):6968–6972. (h) Bachi MD, Melman A. J Org Chem 1997;62(6):1896–1898; (i) Miyata O, 
Ozawa Y, Ninomiya I, Naito T. Synlett 1997 (3):275–276; (j). Kawamura M, Ogasawara K. Heterocycles 
1997;44: 129–132. (k). Nakada Y, Sugahara T, Ogasawara K. Tetrahedron Lett 1997;38(5):857–860. (l) 
Chevliakov MV, Montgomery J. J Am Chem Soc 1999;121(48):11139–11143. (m) Campbell AD, 
Raynham TM, Taylor RJK. J Chem Soc Perkin Trans 1 2000; (19):3194–3204; (n) Nakagawa H, 
Sugahara T, Ogasawara K Org Lett 2000;2(20):3181–3183. (o) Clayden J, Tchabanenko K. Chem 
Commun 2000; (4):317–318. (p) Xia Q, Ganem B. Org Lett 2001;3(3):485–487. (q). Clayden J, Menet 
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2 Biotrasformazioni in chimica organica 
 
Per la loro importanza e la loro presenza ubiquitaria, la sintesi di composti organici 
otticamente attivi, contenenti uno o più centri chirali, è uno dei capitoli più studiati della 
chimica organica moderna. Fino a pochi anni fa molti composti organici di sintesi 
contenenti stereocentri erano ancora commercializzati e impiegati come racemi, sia 
nell’industria che in medicina ed in agricoltura.  
Tutti i processi che hanno luogo negli organismi viventi sono presieduti da enzimi. Dato 
che la maggior parte di essi è altamente selettiva rispetto alla chiralità del substrato, gli 
enantiomeri di un composto bioattivo (farmaceutici, agrochimici, etc) possono causare 
diverse attività biologiche. L’isomero con la maggiore attività biologica viene chiamato 
eutomero, mentre la sua controparte enantiomerica che possiede un’attività più limitata, 
effetti indesiderati o addirittura nocivi alla salute è noto come distomero, pertanto 
bisognerebbe sempre guardare con sospetto alle forme raceme di prodotti farmaceutici o 
agrochimici. Sorprendentemente, il 90% dei circa 600 composti chirali di sintesi che si 
trovano in commercio sono venduti in forma racema e la situazione è peggiore nel 
campo dei pesticidi.74 La situazione sta però cambiando grazie alla pressione esercitata 
dagli organi legislativi che non proibiscono lo sviluppo di racemati, ma pretendono 
delle rigorose giustificazioni basate su test separati per i singoli enantiomeri per 
procedere alla loro approvazione. 
I principi base della sintesi asimmetrica prevedono l’impiego di reagenti ausiliari 
enantiomericamente puri in quantità catalitiche e, talvolta, stechiometriche. Essi sono 
spesso costosi e in molti casi non possono essere recuperati. E’ ovvio che i metodi 
enzimatici rappresentano uno strumento valido per le sintesi asimmetriche. 
Tra i vari metodi di biotrasformazione, ha largo impiego la risoluzione cinetica 
enzimatica che prevede l'utilizzo di enzimi quali catalizzatori chirali, grazie alla chemo-, 
enantio-, regio- e diastereoselettività che sono in grado di dimostrare.  
Gli enzimi sono catalizzatori molto efficaci, aumentano infatti le velocità di un processo 
chimico di un fattore 108-1010 rispetto alle corrispondenti reazioni non enzimatiche, 
                                                                                                                                               
CJ, Tchabanenko K. Tetrahedron 2002;58(23):4727–4733. (r) Anderson JC, Whiting M. J Org Chem 
2003;68(16):6160–6163. (s) Martinez MM, Hoppe D. Org Lett 2004;6(21):3743–3746. (t) Poisson JF, 
Orellana A, Greene AE. J Org Chem 2005;70(26):10860–10863. (u) Hodgson DM, Hachisu S, Andrews 
MD. Org Lett 2005;7(5):815–817. (v) Hodgson DM, Hachisu S, Andrews MD. J Org Chem 
2005;70(22):8866–8876. (w) Chalker JM, Yang A, Deng K, Cohen T. Org Lett 2007;9(19):3825–3828. 
74
 Ariens E.J. (1988) Stereospecificity of Bioactive Agents. In: Ariens EJ, van Rensen JJS, Welling W 
(eds) Stereoselectivity of pesticides, Elsevier, Amsterdam, pp 39-108. 
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valori molto lontani da quelli che i catalizzatori chimici sono in grado di raggiungere.75 
Di conseguenza questi ultimi sono generalmente impiegati in concentrazioni (moli 
percentuali) di 0.1-1%, laddove la catalisi enzimatica può impiegarne 10-3-10-4%. 
Inoltre i biocatalizzatori sono completamente degradabili e operano in condizioni 
blande di pH, temperatura e pressione.76 Questo minimizza i problemi di reazioni 
collaterali che affliggono le metodiche tradizionali quali decomposizione, 
isomerizzazione, racemizzazione e riarrangiamenti. Gli enzimi manifestano tolleranza 
nell’accettare una grande varietà di sostanze non naturali e di operare in ambiente 
acquoso o in solvente organico.  
Come tutti i catalizzatori gli enzimi non influenzano la posizione dell’equilibrio 
termodinamico della reazione e possono in teoria lavorare in entrambe le direzioni. Non 
esiste reazione organica che non possa essere sostituita da un processo equivalente 
catalizzato da enzima: idrolisi e sintesi di esteri,77 ammidi,78 lattami;79 ossidazione-
riduzione di alcani,80 alcheni,81 aromatici,82 alcol,83 aldeidi e chetoni;84,85 addizione-
eliminazione di acqua,86 ammoniaca;87 alogenazione e dealogenazione,88 alchilazione e 
dealchilazione,89 carbossilazione,90 decarbossilazione,91 isomerizzazione,92 etc. 
Eccezioni importanti sono rappresentate da quelle reazioni per le quali non esiste un 
analogo processo in natura, come la reazione di Diels-Alder. 
Gli enzimi purificati disponibili sono tradizionalmente divisi in sei classi, in accordo 
con la reazione specifica che sono in grado di catalizzare (Tabella 4). 
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 Schmidt-Kastner G, Egerer P (1984) Amino Acids and Peptides. In: Kieslich K (ed) Biotechnology, 
Verlag Chemie, Weinheim, vol 6a, pp 387-419. 
79
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 Mansuy D, Battoni P (1989) In: Hill CL (ed) Activation and Functionalization of Alkanes, Wiley, New 
York. 
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 May SW (1979) Enzyme Microb. Technol. 1: 15. 
82
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CLASSE CLASSIFICATI DISPONIBILI 
REAZIONI 
CATALIZZATE 
UTILITA’a 
1. 
Ossidoriduttasi 
650 90 
Ossidazioni e riduzioni: 
ossigenazione di legami C-H, C-C, 
C=C 
+++ 
25% 
2. 
Transferasi 
720 90 
Trasferimento di gruppi aldeidici, 
ketonici, acilici, metilici, zuccheri 
+ 
~5% 
3. 
Idrolasi 
636 150 
Idrolisi e formazione di esteri, 
ammidi, lattoni, lattami, epossidi, 
nitrili, anidridi, glicosidi, alogenuri 
organici 
+++ 
~65% 
4. 
Liasi 
255 35 
Addizione-eliminazione di piccole 
molecole su legami C=C, C=N, C=O 
+++ 
~5% 
5. 
Isomerasi 
120 6 
Isomerizzazioni come 
racemizzazioni, epimerizzazioni, 
riarrangiamenti 
± 
~1% 
6. 
Ligasi 
 
80 5 
Formazione e rottura di legami C-O, 
C-S, C-N, C-C con concomitante 
clivaggio di trifosfato 
± 
~1% 
Tabella 4. Classificazione degli enzimi 
aL’utilità stimata di una classe enzimatica per la trasformazione di substrati non naturali va da +++ 
(molto utile) a ± (scarso utilizzo). I valori % si riferiscono alle ricerche condotte con gli enzimi 
appartenenti alla corrispondente classe tra il 1987-2000.93 
 
Attualmente, il maggior impiego nella sintesi organica riguarda le ossidoriduttasi e le 
idrolasi e, tra queste ultime, le esterasi e le lipasi, mentre un minore utilizzo hanno le 
proteasi.94 
 
 
 
 
 
 
                                                 
93
 Ci si basa sul database delle biotrasformazioni Faber K (1999) che comprende ~10000 entries. 
94
 a) Nakamura, K.; Yamanaka, R.; Matsuda, T.; Harada, T. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2659; b) 
Faber, K. Biotransformations in Organic Chemistry; 5° ed., Springer; Berlin, 2004; c) Sih, C. J.; Chen, 
C.-S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1989, 28, 695; d) Yamada, H.; Shimizu, S. Angew. Chem., Int. Ed. 
Engl. 1988, 27, 622; e) Jones, B. Tetrahedron 1986, 42, 3351; f) Sih, C. J.; Chen, C.-S. Angew. Chem., 
Int. Ed. Engl. 1984, 23, 570; g) Fischli, A. in Modern Synthetic Methods; Sheffold, S., Ed.; Salle-
Sauerlander: Frankfurt, 1980; h) Kieslih, K. Microbial Transformations of non-Steroid Cyclic 
Compounds; George Thieme: Stuttgart, 1976; i) Sih, C. J.; Rosazza, J. P. In Applications of Biochemical 
Systems in Organic Chemistry; Sih, C. J., Ed.; John Wiley & Sons: New York, 1976, Parte I, Cap. III. 
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2.1 Ragioni cinetiche che governano la selettività 
Come in qualsiasi altro processo catalizzato un enzima (E) accelera una reazione 
abbassando la barriera energetica tra il substrato (S) e il prodotto (P): l’energia di 
attivazione (Ea). Ciò è stato attribuito alla stabilizzazione dello stato di transizione da 
parte dell’enzima (Figura 8). 
E + S  [ES]  E + P 
 
 
Figura 8. Diagramma energetico di un processo catalizzato e non catalizzato. 
S = substrato, P = prodotto, E = enzima, [ES] = complesso enzima-substrato, ≠ indica uno stato di 
transizione, Ea = energia di attivazione. 
 
In teoria tutte le stereoselettività degli enzimi originano dalla differenza di energia nel 
complesso enzima-stato di transizione [ES]≠ (Figura 9). Per esempio, in una reazione 
enantioselettiva i due enantiomeri A e B o le due forme orientate specularmente di un 
substrato prochirale (che coinvolge le sue facce o i suoi gruppi enantiotopici), possono 
competere per il sito attivo dell’enzima: si formano complessi enzima-substrato 
diastereoisomerici [EA] e [EB] che possiedono differenti valori di energia libera (∆G) 
per i rispettivi stati di transizione [EA]≠ e [EB]≠. Un enantiomero (o una particolare 
orientazione di un substrato prochirale) sarà trasformato più velocemente rispetto 
all’altro. 
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E
[EA]
[EB]
E + P
E + Q
 
 
∆∆G≠ = ∆∆H≠ - T∆∆S≠ 
∆∆G≠ = - RT ln Va/Vb 
 
 
Figura 9. Diagramma energetico per una reazione enantioselettiva mediata da enzima. 
E = enzima; A e B = substrati enantiomerici, P e Q = prodotti enantiomerici; [EA] e [EB] = complesso 
enzima-substrato; ∆∆G, ∆∆H e ∆∆S = differenza di energia libera, entalpia e entropia, rispettivamente; R 
= costante dei gas, T = temperatura, Va e Vb velocità di reazione per a e b. 
 
Il valore di ∆∆G≠ è di grande importanza perché determina la purezza ottica del 
prodotto: l’entalpia di attivazione è di solito dominata dalla rottura e formazione di 
legami quando il substrato si trasforma nel prodotto. Il contributo entropico include il 
bilancio energetico derivante dall’ordine del sistema, come l’orientamento dei reagenti, 
cambiamenti conformazionali durante l’approccio al sito attivo ed effetti di 
solvatazione. 
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2.2 Reazioni di idrolisi biocatalizzate 
 
Tra tutti i processi mediati da enzimi, le idrolisi di legami ammidici ed esterei sono 
le più studiate e semplici da realizzare, sfruttando l’azione di proteasi, esterasi o lipasi.  
Dal momento che la chiralità è una proprietà dello spazio, il substrato deve essere 
posizionato stabilmente nelle tre dimensioni affinchè si raggiunga un alto grado di 
enantioselettività. Di conseguenza devono esserci almeno tre punti di ancoraggio per il 
substrato nel sito attivo dell’enzima.95,96 Un gruppo nucleofilico del sito attivo 
dell’enzima attacca un gruppo carbonilico estereo o ammidico del substrato: questo 
“operatore chimico” nucleofilico può essere un gruppo idrossilico di un residuo di 
serina (come nella pig liver esterase, subtilisina e la maggior parte delle lipasi 
microbiche), un gruppo carbossilico di un acido aspartico (pepsina)97 o una funzionalità 
tiolica di una cisteina (papaina).98,99 
A scopo esemplificativo viene rappresentato in dettaglio il meccanismo di azione di 
una serina idrolasi, nel cui sito attivo è presente la cosiddetta “triade catalitica”,100,101 
costituita da un residuo di serina, acido aspartico ed istidina (Schema 14). Lo speciale 
arrangiamento di questi gruppi produce una diminuzione del valore di pKa del gruppo 
ossidrilico della serina, che muove un attacco nucleofilico sul gruppo carbonilico del 
substrato (step I). Per liberazione del gruppo uscente (R2-OH) si forma una intermedio 
acil-enzima in cui il substrato è legato covalentemente all’enzima. Infine un nucleofilo, 
generalmente l’acqua, attacca l’intermedio appena formatosi rigenerando l’enzima e 
rilasciando un acido carbossilico R1-CO-OH (step II). 
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R3 = H, alchil, aril, -NR52 ; R4 = alchil, aril, -N=CR52 
Schema 14. Meccanismo serina-idrolasi. 
Quando l’enzima opera in un ambiente a bassa concentrazione d’acqua qualsiasi altro 
nucleofilo può competere con essa per l’intermedio acil-enzima: l’attacco di un secondo 
alcol porta ad un estere R1-CO-OR4 (trasferimento di acile);102 l’ammoniaca può 
favorire la formazione di una carbossamide R1-CO-NH2;103,104 con un’ammina R3-NH2 
si ottiene la corrispondente ammide R1-CO-NH-R3;105 quando il perossido di idrogeno 
agisce da nucleofilo si formano peracidi R1-CO-OOH;106 Nel corso di tutte queste 
reazioni qualsiasi tipo di chiralità presente nel substrato viene riconosciuta dall’enzima.  
Le idrolasi possono distinguere tra due facce enantiotopiche di un substrato achirale: 
l’attacco dell’enzima avviene principalmente da un lato e nel prodotto si forma un 
nuovo centro chirale (Schema 15). 
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C
A
B
re si
Idrolasi
C
O
A
H
B
*
 
Schema 15. Differenziazione tra facce enantiomeriche in un substrato achirale. Si assume come ordine di 
priorità A > B > C. 
 
Se substrati prochirali che possiedono due gruppi reattivi chimicamente identici, ma 
enantiotopici, sono soggetti a trasfomazioni enzimatiche, avverrà una discriminazione 
chirale da parte dell’enzima che porta alla trasformazione di uno solo di essi, e quindi 
ad un prodotto chirale (differenziazione enantiotopica, Schema 16). 
Ph CO2Me
CO2Me
K1
K2
pro-R
pro-S
Ph CO2H
CO2Me
Ph CO2Me
CO2H
*
*
R
S
 
Schema 16. Esempio di differenziazione enantiotopica in un substrato prochirale. 
In modo simile i due gruppi chimicamente identici  posizionati su atomi di carbonio di 
opposta configurazione di un substrato meso, possono reagire a diversa velocità in una 
reazione catalizzata da idrolasi (Schema 17).  
K1
K2
1R,2S
1S,2R
R
S
CO2Me
CO2Me
CO2H
CO2Me
CO2Me
CO2H
1
2
2
1
 
Schema 17. Esempio di asimmetrizzazione in un substrato meso. 
Quando un substrato racemo è soggetto a idrolisi enzimatica può avvenire 
discriminazione enantiomerica.107  
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Secondo lo schema seguente che rappresenta l’idrolisi di un estere di un acido chirale 
quando l’enzima presenta un’elevata enantiopreferenza, consente di ottenere sia l’estere 
che l’acido in forma enantiomericamente pura (Schema 18). In tal modo, per successiva 
idrolisi chimica dell’estere otticamente attivo si possono avere entrambi gli acidi 
enantiomeri R ed S.  
COOR
R1 R2
Enzima COOR
R1 R2
COOH
R1 R2
(±) (+) o (–) (+) o (–)
+
 
Schema 18. Differenziazione tra gli enantiomeri di un estere racemo e ottenimento di composti 
separabili. 
Inoltre, se lo scopo è l’ottenimento di alcoli otticamente attivi, le reazioni 
enzimatiche permettono di rimuovere il gruppo acile dai loro esteri in modo 
enantioselettivo. Come accennato precedentemente, per successiva idrolisi chimica del 
composto acilato otticamente attivo, si possono ottenere entrambi gli enantiomeri 
alcolici (Schema 19). 
OCOR
R1 R2
Enzima OCOR
R1 R2
OH
R1 R2
(±) (+) o (–) (+) o (–)
+
 
Schema 19. 
La chiralità non deve essere necessariamente di tipo centrale, ma può essere anche 
assiale o planare per essere riconosciuta dagli enzimi. Grazie alla chiralità propria del 
sito attivo dell’enzima un enantiomero vi si adatta meglio rispetto alla sua controparte e 
viene convertito ad una velocità maggiore (risoluzione cinetica del racemo). Tuttavia la 
differenza più importante con le trasformazioni stereoselettive prima citate, che sono 
basate su asimmetrizzazioni e portano a rese teoriche del 100%, nelle risoluzioni 
cinetiche ciascun enantiomero può essere ottenuto con rese massime del 50%. Inoltre la 
velocità con cui un enantiomero viene trasformato e la purezza ottica sia del substrato 
che del prodotto variano con il grado di conversione, dal momento che il rapporto tra i 
due substrati enantiomerici non rimane costante nel corso della reazione.  
Il parametro adimensionale che descrive la selettività di una risoluzione è il cosiddetto 
“Rapporto Enantiomerico” (E), che resta costante nel corso della reazione ed è 
influenzato unicamente dall’ambiente del sistema.108,109 E corrisponde al rapporto delle 
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relative costanti di velocità del secondo ordine per i singoli enantiomeri vA e vB ed è 
correlato ai valori di kcat e km in accordo con le cinetiche di Michaelis-Menten: 
 
Rapporto Enantiomerico E = vA/ vB 
vA = (kcat/km)A ; vB = (kcat/km)B 
∆∆G≠ = − RTlnE 
 
In genere rapporti enantiomerici <10 sono poco significativi dal punto di vista 
pratico. Possono essere considerati abbastanza soddisfacenti valori compresi tra 15 e 30; 
oltre questi valori si è in presenza di risultati eccellenti. È da notare che valori di E 
superiori a 200 non possono essere determinati in maniera accurata, a causa 
dell’imprecisione nella determinazione degli eccessi enantiomerici e/o della 
conversione, poichè una piccolissima variazione (anche nell’ordine dello 0.1%) di e.e.S, 
di e.e.P o di c, provoca una grande variazione di E. In Figura 10 sono riportati due 
grafici che esprimono la dipendenza della purezza ottica del substrato (e.e.S) e del 
prodotto (e.e.P) dalla conversione per due enzimi con diverso valore di E. 
 
 
 
Figura 10. Correlazione tra E, conversione, e.e.S ed e.e.P. 
Nonostante il suo diffuso utilizzo, la risoluzione cinetica ha numerosi svantaggi per le 
applicazioni preparative, in particolare su scala industriale. Infatti la resa teorica di 
ciascun enantiomero è limitata ad un massimo del 50%; la separazione del prodotto dal 
substrato non reagito può risultare laboriosa, soprattutto quando falliscono le semplici 
estrazioni o distillazioni; la purezza ottica del substrato e/o del prodotto è spesso non 
perfettamente soddisfacente per motivi cinetici. 
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La risoluzione dinamica è un approccio molto più elegante: consiste in una risoluzione 
classica che impiega condizioni di reazione in cui gli enantiomeri del substrato sono in 
rapido equilibrio. Appena uno degli enantiomeri viene consumato dall’enzima, 
l’equilibrio tende ad essere costantemente ripristinato per racemizzazione della 
controparte meno affine al sito attivo dell’enzima. In questo caso avvengono 
simultaneamente più reazioni, e le loro relative velocità determinano la stereochimica 
complessiva dell’intero processo (Schema 20). 
CO2R1
R
H2N
DL
Enzima
CO2H
R
H2N
L
+ R1OH
racemizzazione in situ
catalizzata dal piridossal-fosfato
CO2R1
R
N HC
H
CO2R1
R
NC
H
H
N
H
HO
CHO
+
O
PO32-
piridossal-5-fosfato
 
Schema 20. Esempio di risoluzione dinamica di un estere amminoacidico. 
 
Esterasi − Sebbene sia disponibile un gran numero di lipasi microbiche, le esterasi 
da maiale e cavallo (rispettivamente PLE110 e HLE) sono quelle più usate per le idrolisi 
selettive di esteri carbossilici. Di conseguenza, l’uso di esterasi diverse non è semplice 
laddove la reazione non proceda con sufficiente selettività impiegando un enzima 
standard come la PLE. Tra tutte le esterasi, quella da fegato di maiale (PLE) è 
certamente la più versatile. Il ruolo biologico della PLE e la sua efficacia 
nell’idrolizzare esteri differenti tra loro è da ricercare nella dieta del maiale e nella sua 
capacità di metabolizzare un numero eccezionalmente vasto di substrati. Per reazioni 
preparative non è assolutamente necessario adoperare enzimi parzialmente purificati 
commercialmente disponibili perché per molte applicazioni può essere agevolmente 
preparata una economica ed altrettanto efficiente polvere di acetone contenente 
l’enzima. Le corrispondenti esterasi ottenute da fegato di cavallo, pollo, ratto si sono 
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dimostrate meno versatili, anche se in alcuni casi esterasi provenienti da fegato di 
coniglio111 o cavallo112 si dimostrano validi sostituti della PLE. 
Lipasi − Le lipasi sono in grado di idrolizzare i trigliceridi in acidi grassi e 
glicerolo.113,114 Oltre al loro significato biologico, esse giocano un ruolo importante in 
biotecnologia, non solo per il processamento del cibo e degli olii, ma anche per la 
preparazione di intermedi chirali.115 
Probabilmente la differenza più importante tra lipasi ed esterasi è l’interazione fisico-
chimica con i rispettivi substrati. A differenza delle esterasi, che mostrano una normale 
attività in base alla relazione di Michaelis-Menten (all’aumentare della concentrazione 
di substrato aumenta l’attività), le lipasi non risultano attive se il substrato si trova in un 
sistema monofasico. E’ sufficiente impiegare il solo substrato ad elevate concentrazioni 
in modo che esso stesso costituisca la seconda fase organica, o, in alternativa, può 
essere disciolto in un solvente non miscibile con l’acqua come esano, etere etilico o un 
liquido aromatico per vedere aumentare l’attività catalitica (Figura 11). 
 
S: substrato; P: prodotto 
Enz Enz* Enz* - S Enz* + P
Enz* Enz 
Enz*-S 
P 
interfaccia 
S 
   Fase 
acquosa 
   Fase 
organica 
 CMC: concentrazione micellare critica
[S]
Attività
CMC
lipasi
esterasi
 substrato
aggregato
substrato solubile
 
Figura 11 
 
 
                                                 
111
 Reeve, D.C. Tetrahedron: Aymmetry 1992, 3: 785. 
112
 De Jeso B (1990) Tetrahedron Lett. 31: 653; Tanyeli C (1999) Tetrahedron: Asymmetry 10: 1129. 
113
 Desnuelle P (1972) The Lipases. In: The Enzymes, Boyer PO (ed) vol 7, p 575, Academic Press, New 
York. 
114
 Wooley P, Petersen SB (eds) (1994) Lipases, their Structure, Biochemistry and Applications, 
Cambridge University Press: Cambridge. 
115
 Haralsson, G. G. in The Application of Lipases in Organic Synthesis. The Chemistry of Acid 
Derivatives in The Chemistry of Functional Groups, Suppl. B; Patai S.; Rappoport, Z., Eds.; John Wiley 
& Sons: Chichester, 1992. 
 34
Alcune delle regole generali valide per le esterasi sono altrettanto valide nel caso delle 
lipasi, come la preferibile vicinanza del centro di chiralità e la necessità di avere un 
atomo di idrogeno sul carbonio che reca il centro chirale o prochirale. Altre peculiarità 
divergono: la funzionalità esterea deve possedere una catena di almeno tre o quattro 
atomi di carbonio per assicurare un’alta lipofilicità del substrato e molte proteasi 
mostrano una preferenza stereochimica opposta rispetto alle lipasi, probabilmente per 
una contraria orientazione della triade catalitica.116 
Una grande varietà di lipasi è prodotta da batteri e funghi ed è escreta sotto forma di 
enzimi extracellulari: ciò facilita la loro produzione in larga scala. La maggior parte di 
tali enzimi viene creata in due isoforme (isoenzimi) strettamente correlate. Le 
preparazioni grezze (crude) di solito contengono entrambe le isoforme (l’unica 
eccezione di rilievo è rappresentata dalla lipasi da Candida Antarctica), che sono state 
rese disponibili grazie all’ingegneria genetica. A differenza delle esterasi, solo una 
frazione minoritaria di lipasi è stata isolata da organi di mammiferi.  
La lipasi più economica e più diffusamente usata è isolata da pancreas di maiale 
(PPL).117 Le preparazioni grezze contengono un numero rilevante di altre idrolasi, come 
α-chimotripsina, colesterolo esterasi, carbossipeptidasi B, fosfolipasi, ecc. Le 
fosfolipasi possono di norma essere trascurate perché agiscono solo su substrati carichi 
negativamente che mimano i loro substrati naturali, i fosfolipidi. L’α-chimotripsina e la 
colesterolo esterasi, al contrario, possono intervenire nell’idrolisi di esteri. Esse 
solitamente agiscono su esteri di alcoli primari e secondari, mentre la PPL isolata è un 
catalizzatore selettivo per esteri che derivano da alcoli primari. 
Molte preparazioni sono ottenute dai lieviti Candida lipolytica, C. antarctica (CAL) e 
C. rugosa (CRL). Una delle lipasi più versatili per le biotrasformazioni preparative è 
ottenuta dal lievito basidiomicete Candida antarctica (CAL).118 La CAL è una proteina 
eccezionalmente robusta deattivabile solo a 50-60°C che mostra una buona resistenza 
nei confronti dei solventi organici. Al contrario di altre lipasi, l’enzima sembra più 
rigido e non necessita di un’interfaccia per agire. Infine, l’aggiunta di un co-solvente 
organico miscibile con l’acqua (come tert-butanolo o acetone) rende le lipasi utili sia 
nella sintesi che nell’idrolisi di esteri. 
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Proteasi − E’ disponibile un gran numero di proteasi in grado di idrolizzare in 
maniera selettiva gli esteri carbossilici, e ciò compensa il limitato numero di esterasi. 
Gli appartenenti a tale gruppo più frequentemente usati sono α-chimotripsina,119 
subtilisina,120 tripsina, pepsina e papaina. La maggior parte delle proteasi, agendo su 
esteri carbossilici non naturali, sembra preferire l’enantiomero che mima più fedelmente 
la configurazione di un L-amminoacido.121 Numerose idrolisi altamente selettive di 
esteri non naturali catalizzate dalla α-chimotripsina122 sono state raccolte in eccellenti 
reviews.123 Il requisito principale affinchè un substrato sia idrolizzato selettivamente 
dalla α-chimotripsina è rappresentato dalla presenza di un gruppo polare e di un gruppo 
idrofobico sul carbonio α, come avviene negli amminoacidi, substrati naturali 
dell’enzima. Infine, proteasi come α-chimotripsina, papaina e subtilisina possono 
rivelarsi utili in trasformazioni idrolitiche regioselettive. 
 
Le proprietà strutturali del 90% dei substrati trasformati da esterasi e proteasi possono 
essere riassunte nelle formule generiche indicate nella Figura 12 e possono essere 
applicate le seguenti regole generali: 
- Per gli esteri di Tipo I e II il centro di chiralità dovrebbe essere localizzato il più 
vicino possibile al gruppo carbonilico dell’estere affinchè sia garantita un’ottimale 
ricognizione chirale. 
- I sostituenti R1 e R2 possono essere gruppi alchilici o arilici, ma dovrebbero differire 
in dimensione e polarità per favorire il processo di ricognizione chirale da parte 
dell’enzima. Possono anche essere uniti a formare strutture cicliche. 
- Gruppi polari o carichi come -COOH, -CONH2 o -NH2 che risultano idratati in 
ambiente acquoso dovrebbero essere assenti dal momento che le esterasi (e in 
particolare le lipasi) non accettano substrati idrofilici altamente polari. Se tali 
funzionalità sono richieste, dovrebbero essere protette in maniera appropriata. 
- Il residuo alcolico R3 degli esteri di tipo I dovrebbe essere il più corto possibile, 
preferibilmente metile o etile. Se necessario, la velocità di reazione può essere 
aumentata legando un gruppo elettron-attrattore e formando, così, ad esempio, 
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cianometil- oppure 2-aloetil esteri. Al contrario, i carbossilati che portano delle lunghe 
catene sono idrolizzati più lentamente. Lo stesso si può dire per gli acilati di tipo II, 
dove acetati o propionati sono i substrati preferiti. 
- Una limitazione si rileva per entrambi i tipi per ciò che riguarda la costruzione del 
substrato: l’atomo di idrogeno legato al C chirale non dovrebbe essere sostituito, dal 
momento che carbossilati α,α,α-trisostituiti e gli esteri di alcoli terziari sono 
solitamente troppo ingombrati per essere accettati da esterasi e proteasi. 
H
R1
R2
O
O R3
Tipo I
H
R1
R2 O
Tipo II
O
R3* *
 
R1, R2 = alchil, aril; R3 = Me, Et; * = centro di (pro)chiralità 
Figura 12. Tipi di substrati per le esterasi e proteasi 
 
2.3 Ottimizzazione della selettività 
 
Molte idrolisi enzimatiche di esteri non-naturali non mostrano una perfetta 
stereoselettività, ma si mantengono spesso nel range di 50-90% ee (eccesso 
enantiomerico), che corrisponde a valori di E (rapporto enantiomerico) da modesto a 
buono (E = 3-20). 
Dal momento che ogni processo catalizzato consiste di tre componenti principali, 
(bio)catalizzatore, substrato e solvente, si può agire su sole tre variabili per aumentare la 
selettività e migliorare la purezza ottica. La possibilità di scegliere un diverso 
biocatalizzatore che potrebbe possedere una migliore selettività nei confronti del 
substrato dipende dal numero di possibili candidati appartenenti alla stessa classe 
enzimatica. Questa è un’opzione valida per proteasi e lipasi, ma non all’interno 
dell’esiguo gruppo delle esterasi. 
La strategia più impiegata, applicabile a tutti i tipi di trasformazione enzimatica, è la 
modifica del substrato per addizione o rimozione di gruppi protettivi di diversa 
grandezza e/o polarità. Un approccio interessante è basato sull’osservazione che la 
selettività dell’enzima è spesso aumentata in presenza di strutture rigide che portano 
elettroni pi. 
L’aggiunta di cosolventi organici miscibili con l’acqua come metanolo, tert-butanolo, 
acetone, diossano, acetonitrile, dimetil formammide e dimetil solfossido è un metodo 
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promettente e utilizzato di frequente per migliorare la selettività di enzimi idrolitici, 
soprattutto nel caso delle esterasi. A seconda della stabilità dell’enzima la 
concentrazione del cosolvente può variare dal 10 al 50% del volume totale, sebbene 
riduca la velocità di reazione; a concentrazioni più alte un’inattivazione dell’enzima è 
inevitabile. 
Per evitare modifiche inutili della struttura del substrato e per prevedere il risultato di 
una reazione enzimatica su substrati non naturali, sono stati sviluppati utili modelli 
astratti per gli enzimi più comuni (ad es. tramite molecular modelling). 
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RISULTATI E DISCUSSIONE 
 
3 Sintesi di γ-amminoacidi β-sostituiti 
 
3.1 Sintesi e risoluzione dei substrati γ-nitroesterei β-alchil e β-arilsostituiti 
racemi 
 
In questa parte del lavoro di tesi è presentata la sintesi di una serie di analoghi del 
GABA sostituiti in posizione β con diversi gruppi alchilici, che sono stati ottenuti con 
elevati eccessi enantiomerici, attraverso una procedura che prevede l’impiego di enzimi 
idrolitici nella fase di enantiodifferenziazione.124 
La sintesi è stata sviluppata a partire dai γ-nitroesteri racemi (±)-6a–e sintetizzati per 
addizione coniugata di nitrometano ad una serie di esteri α,β-insaturi 5a–e, in una 
reazione mediata dalla base DBU (1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-ene), come riportato 
in letteratura125. Gli esteri accettori di Michael 5a–e sono stati a loro volta preparati per 
reazione di omologazione di Horner–Wadsworth–Emmons dalle corrispondenti aldeidi 
4a–e (Schema 21).126 
R O i R ii
R
CO2Et
NO2
(±)-6a-e5a-e4a-e
 
Schema 21. Reagenti e condizioni: (i) trietilfosfonoacetato, tert-BuOK, THF, riflusso 20 min; (ii) 
CH3NO2, DBU, temperatura ambiente, overnight. 
 
Dopo un accurato screening di enzimi commercialmente disponibili i γ-nitroesteri (±)-
6a–d si sono dimostrati idrolizzabili in modo enantioselettivo dall’enzima Novozyme 
435 che è una Lipasi da Candida Antarctica B (CAL-B) immobilizzata attraverso un 
assorbimento fisico su una resina acrilica macroporosa. Questo enzima non è invece 
attivo nei confronti del substrato (±)-6e, che è stato invece  idrolizzato efficientemente 
con α-chimotripsina nelle stesse condizioni. 
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Le idrolisi enzimatiche vengono eseguite sospendendo il substrato in tampone fosfato a 
pH 7.4, aggiungendo quindi l’enzima alla sospensione. Il decorso della reazione viene 
monitorato seguendo l’abbassamento di pH che si osserva man mano che l’estere viene 
idrolizzato e si libera il corrispondente acido carbossilico. Il pH viene mantenuto 
costante tramite l’aggiunta di NaOH 1N, la cui quantità determina il grado di 
conversione raggiunto dalla reazione. Generalmente si esegue un primo esperimento su 
scala piccola (circa 100 mg di substrato) per determinare l’enantioselettività dell’enzima 
nell’idrolisi del substrato analizzato, che è misurata dal valore di E108,109, rapporto 
enantiomerico. E viene calcolato misurando ad un certo grado di conversione 
(generalmente il 20%), l’eccesso enantiomerico dell’acido carbossilico formatosi e 
dell’estere non reagito.  
Si ripete poi l’esperimento su scala più grande, modulando opportunamente la 
conversione sulla base del valore di E precedentemente calcolato, in modo da ottenere il 
massimo ee nei prodotti risolti (vedi paragrafo 2.2 dell’introduzione). Se E è grande (> 
200) significa che sostanzialmente uno solo dei due antipodi ottici viene riconosciuto e 
trasformato dall’enzima e si possono ottenere sia l’acido carbossilico prodotto 
dall’idrolisi, che l’estere non reagito con eccessi enantiomerici elevati fermando la 
reazione ad una conversione vicina al 50%. Se l’enantioselettività è più bassa, è 
conveniente fermare l’idrolisi a valori più bassi di conversione, per isolare l’acido 
carbossilico con il migliore ee possibile, e a valori invece maggiori del 50%, per poter 
ottenere l’estere non reagito con un e.e. soddisfacente. 
I prodotti risultanti dalle idrolisi enzimatiche sono i corrispondenti γ-nitro acidi (+)-7a–
d e (–)-7e (Schema 22). 
R CO2Et
NO2
(±)-6a-e
R CO2H
NO2
R CO2Et
NO2
CO2H
CO2H+
i ii
(R)-(–)-6a-d
(S)-(+)-6e
(S)-(+)-7a-d
(R)-(–)-7e
(S)-(–)-8d
 
Schema 22. Reagenti e condizioni: (i) enzima, tampone pH 7.4, rt; (ii) spontanea. 
 
 
I risultati osservati nelle idrolisi di (±)-6a-d con Novozyme 435 sono riassunti nella 
Tabella 5, che riporta gli eccessi enantiomerici dei substrati non reagiti (R)-(–)-6a–d, 
(S)-(+)-6e e quelli dei prodotti acidi (S)-(+)-7a–d, (R)-(–)-7e, a differenti valori di 
conversione. 
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Tabella 5. Risoluzione enzimatica dei γ-nitro esteri (±)-6a–e. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a Condizioni di reazione: 1.0 g substrato, 0.1 g enzima, tampone fosfato 0.1 M pH 7.4 (5 mL/mmol), temperatura 
ambiente. 
b Condizioni di reazione: 1.0 g substrato, 0.5 g enzima, tampone fosfato 0.1 M pH 7.4 (5 mL/mmol), temperatura 
ambiente. 
c Rese nei prodotti isolati. 
d Eccessi enantiomerici determinati per HRGC chirale. 
e Eccesso enantiomerico determinato per 1H NMR dopo reazione della funzionalità carbossilica con (S)-(+)-1-
feniletilammina e integrazione dei corrispondenti segnali dei protoni nitrometilenici. 
 
Le idrolisi dei substrati (±)-6a–c procedono con enantioselettività da moderata a buona, 
come indicato dai rispettivi valori di rapporto enantiomerico.127 Abbiamo scelto perciò 
di fermare le idrolisi intorno al 20% di conversione, valore in corrispondenza del quale i 
composti acidi (+)-7a–c sono stati isolati con eccessi enantiomerici buoni (65-94%). 
Portando la reazione ad un valore di conversione prossimo al 70%, si sono recuperati i 
nitroesteri (–)-6a–c in forma enantiomericamente pura (99.9% ee). 
Nella idrolisi del substrato (±)-6d, a causa del più basso rapporto enantiomerico (E), 
l’acido carbossilico (+)-7d è stato ottenuto con il 65% ee fermando la reazione ad un 
grado di conversione basso, mentre il corrispondente γ-nitro estere (–)-6d è stato isolato 
con il 95% ee al 75% di conversione. Inoltre (+)-7d subisce una spontanea 
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 Chen, C.-S.; Fujimoto, Y.; Gilrdaukas, G.; Sih, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 7294–7299. 
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trasformazione nel corrispondente acido succinico (S)-(–)-8d (Schema 22) in poche ore. 
Analoga trasformazione sembra avvenire quando il γ-nitro acido (+)-7d viene lasciato in 
soluzione tampone per un certo periodo di tempo. Come risultato non è stato possibile 
spingere l’idrolisi enzimatica ad alti valori di conversione perché il risultante nitro acido 
(+)-7d si converte in misura quantitativa nel derivato (–)-8d a causa di una reazione di 
Nef seguita da un’ossidazione (Schema 23).128  
R
NO2
H
H R
O
OH
 
Schema 23. Schema esemplificativo della reazione di Nef. 
 
Essa lascia inalterata la stereochimica del centro chirale, come verrà descritto più tardi, 
e fornisce il prodotto (S)-(–)-8d otticamente attivo. 
E’ interessante notare che la trasformazione di un nitrocomposto primario in un acido 
carbossilico, nota come reazione di Victor Meyer,129 richiede  condizioni drastiche, cioè  
trattamento a riflusso con acidi minerali. 
Questa trasformazione nelle condizioni di idrolisi enzimatica non è stata osservata con 
gli altri γ-nitro acidi 7a–c e 7e, né con i γ-nitro esteri 6a–e. Inoltre, essa lascia inalterata 
la stereochimica del centro chirale e fornisce il prodotto (S)-(–)-8d otticamente attivo. 
Tale differente reattività si potrebbe ascrivere all’ingombro del gruppo neopentilico, che 
aumenterebbe l’energia della molecola, facendo risentire per motivi sterici la vicinanza 
del gruppo nitro. 
Come anticipato precedentemente, il γ-nitro estere (±)-6e è stato idrolizzato con α-
chimotripsina. Quest’ultimo è l’enzima di elezione per substrati che recano vicino al 
centro reattivo un sostituente idrofobico, aromatico.130 In accordo con quanto affermato 
sono le alte enantioselettività già registrate dal nostro gruppo di ricerca nelle idrolisi di 
β-aril-γ-nitro esteri.13 Nel caso in questione le idrolisi sono state molto lente: 
raggiungono il 21% di conversione in 15 ore. A tale valore di conversione è stato 
possibile isolare il γ-nitro acido levogiro (R)-(–)-7e con il 94% ee; oltre il 21% di 
conversione la velocità di reazione diminuisce in maniera drammatica, e dopo 72 ore, al 
                                                 
128
 Ballini, R.; Petrini, M. Tetrahedron 2004, 60, 1017–1047. 
129
 (a)  Nielsen, A. T. The Chemistry of the Nitro and Nitroso Groups; Feuer, H., Ed.; Wiley Interscience: 
New York, NY, 1969; Part 1, p 349.(b)Adamo, M.F.A.;  Duffy, E.F.;  Donati, D.; Sarti-Fantoni, P. 
Tetrahedron, 2007, 63, 2047-2052.  
130
 (a) Felluga, F.; Fermeglia, M.; Ferrone, M.; Pitacco, G.; Pricl, S.; Valentin, E. Tetrahedron: 
Asymmetry 2002, 13, 475– 489; (b) Gillan, T.; Mor, G.; Pepper, F. W.; Cohen, S. G. Bioorg. Chem. 1977, 
6, 329–340. 
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36% di conversione, non procede ulteriormente. Il γ-nitro estere non reagito (S)-(+)-6e 
recuperato con il 42% ee è stato sottoposto a successive idrolisi enzimatiche per 
migliorare il suo ee fino al 62% (8% di resa rispetto al racemo di partenza). 
Gli eccessi enantiomerici dei γ-nitro esteri sono stati determinati per HRGC chirale, così 
come per i corrispondenti γ-nitro acidi, previa loro esterificazione con etanolo in 
presenza di trimetilsilil cloruro.131 L’unica eccezione è rappresentata dal composto (+)-
7e, il cui eccesso enantiomerico è stato determinato attraverso analisi 1H NMR delle 
corrispondenti ammidi diastereoisomeriche (3R,1'S)-9 e (3S,1'S)-10 (Figura 13), 
ottenute per reazione con la (S)-(+)-1-feniletilammina: l’integrazione dei relativi segnali 
dei protoni nitrometilenici consente infatti una valutazione dell’eccesso enantiomerico 
raggiunto. 
O
H
N
Ph
R S
O
H
N
Ph
S S
(3R,1'S)-(+)-9 (3S,1'S)-(+)-10
NO2 NO2
 
Figura 13 
 
3.2 Trasformazione dei γ-nitro esteri e γ-nitro acidi otticamente attivi 
 
I γ-nitro esteri enantiomericamente puri (–)-6a–e, ottenuti attraverso la strategia 
chemoenzimatica prima descritta [il composto enantiomericamente puro (–)-6e è stato 
preparato per esterificazione a partire da (–)-7e], sono i diretti precursori degli analoghi 
β-alchil sostituiti del GABA target del presente studio. Infatti la riduzione del gruppo 
nitro ottenuta in atmosfera di idrogeno in presenza di catalizzatore Ra-Ni, a pressione 
atmosferica, fornisce i derivati γ-lattamici (+)-11a,b,c,e e (–)-11d. Questi ultimi sono 
poi trasformati per idrolisi nei corrispondenti sali cloridrati dei GABA analoghi finali (–
)-12a,c,d,e e (R)-I-4 ponendo a riflusso in HCl 6 N (Schema 24). 
R CO2Et
R CO2H
NO2 NH3+Cl-
i
(R)-(–)-6a-e (R)-(–)-12a,c,d,e
(R)-I-4
N
H
O
R
(R)-(+)-11a,b,c
(R)-(–)-11d,e
ii
 
Schema 24. Reagenti e condizioni: (i) Ra-Ni, H2 1 atm, EtOH/AcOEt, temperatura ambiente; (ii) HCl 6 
M, moderato riflusso, overnight. 
                                                 
131
 Brook, M. A.; Chan, T. H. Synthesis 1983, 201–202. 
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Gli enantiomeri (S)-(+)-I-4, (S)-(+)-12a,c,d e (R)-(−)-12e si sono ottenuti quando la 
riduzione del nitrogruppo è stata condotta direttamente sui γ-nitro acidi (+)-7a–d e (–)-
7e (Schema 25). 
R
CO2H
NO2
(S)-(+)-7a-d
(R)-(–)-7e
i i*i R
CO2H
CO2H
(S)-(–)-8a-d
(R)-(+)-8e
*R CO2H
NH3+Cl-
(S)-(+)-I-4
(S)-(+)-12a,c,d
(R)-(–)-12e
*
 
Schema 25. Reagenti e condizioni: (i) Ra-Ni, H2, 1 atm, EtOH/HCl, rt, overnight; (ii) AcOH/HCl, 
riflusso moderato, 2 h (spontaneo nel caso del composto 8d). 
 
Inoltre, la spontanea trasformazione del nitroacido (S)-(+)-7d, che conduce al 
corrispondente acido β-neopentilsuccinico (S)-(–)-8d, non ancora noto in letteratura, ci 
ha spinto a convertire anche gli altri γ-nitro esteri e γ-nitro acidi otticamente attivi nei 
corrispondenti acidi 2-alchil succinici 8a,b,c,e attraverso trattamento acido a riflusso 
con miscele di acido acetico/acido cloridrico.  
Acidi 2-alchilsuccinici sono infatti noti anche in forma otticamente attiva già dal 
1960132 e le loro proprietà ottiche e conformazionali sono state studiate in maniera 
approfondita e dettagliata.133 Tali composti sono utili intermedi sintetici per altri 
importanti building blocks omochirali come β-lattami, β- e γ-lattoni, succinimidi, 
anidridi succiniche. Inoltre queste molecole sono importanti subunità chirali di 
pseudopeptidi, che rappresentano provati ed efficaci inibitori di diversi enzimi a base di 
zinco,134 e manifestano varie attività a livello biologico. Per esempio, il pseudopeptide 
Actinonina,135 che possiede un sostituente α-pentilsuccinoile, mostra attività antibiotica 
in vitro contro batteri gram positivi e negativi. L’acido (R)-(+)-2-benzilsuccinico 8e si è 
invece dimostrato capace di inibire la carbossipeptidasi A136 e la termolisina,137 mentre 
il suo enantiomero (S)-(–)-8e è stato recentemente usato come sintone chiave per 
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 Fredga, A. Tetrahedron 1960, 8, 126–130 
133
 Craig, J. C.; Lee, S.-Y. C.; Fredga, A. Tetrahedron 1977, 33, 183–190 e relativi riferimenti. 
134
 Toney, J. H.; Hammond, G. G.; Fitzgerald, P. M. D.; Sharma, N.; Balkovec, J. M.; Rouen, G. P.; 
Olson, S. H.; Hammond, M. L.; Greenlee, M. L.; Gao, Y.-D. J. Biol. Chem. 2001, 276, 31913–31918. 
135
 Bashiardes, G.; Davies, S. G. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6509–6512. 
136
 Lee, M.; Jin, Y.; Kim, D. H. Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1755–1760. 
137
 Bolognesi, M. C.; Matthews, B. W. J. Biol. Chem. 1979, 254, 634–639. 
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l’ottenimento del nuovo agente ipoglicemico KAD-1229.138 Sono state sviluppate 
differenti strategie per realizzare la sintesi di acidi 2-alchilsuccinici chirali non racemi. 
La maggior parte di esse prevedono un’idrogenazione asimmetrica di derivati sostituiti 
dell’acido itaconico,139 la risoluzione con ammine chirali,140 l’impiego di enzimi.141 
Infine, a dimostrazione dell’interesse che l’industria ripone nei suddetti substrati sono i 
diversi brevetti registrati per il derivato 2-benzil sostituito 8e.142 
 
3.3  Determinazione della configurazione assoluta dei composti risolti mediante 
idrolisi enzimatica 
 
Per l’assegnazione della configurazione assoluta dei nitro esteri risolti (–)-6a–d e (+)-
6e, dei rispettivi nitro acidi (+)-7a–d e (–)-7e e di tutti i composti che derivano dalle 
loro trasformazioni, sono stati applicati metodi di correlazione chimici ed ottici. 
La configurazione assoluta dell’acido (S)-(+)-5-metil-3-(nitrometil) esanoico 7c,26b 
direttamente correlato con la (S)-(+)-Pregabalina I-4,143 è stata assegnata per 
comparazione con i dati riportati in letteratura.26b Di conseguenza opposta 
configurazione (R) è stata assegnata al γ-nitro estere (–)-6c, recuperato dall’idrolisi 
enzimatica. Questo composto è il precursore dell’(R)-(+)-4-isobutil-γ-lattame 11c,144 
anch’esso già descritto in letteratura. Lo specifico valore di rotazione ottica osservato 
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 (a) Liu, J.-C.; Yang, Y.-S.; Ji, R.-Y. Synth. Commun. 2004, 34, 2633–2640; (b) Yamaguchi, T.; 
Yanagi, T.; Hokari, H.; Mukaiyama, Y.; Kamijo, T.; Yamamoto, I. Chem. Pharm. Bull. 1998, 46, 337–
340. 
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3671–3672; (c) Morimoto, T.; Chiba, M.; Achiwa, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 735–738. 
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2002, 6, 291–296. 
141
 (a) Cohen, S. G.; Milovanovic, A. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 3495–3502; (b) Shirasaka, N.; 
Ootsuka, K Application: JP 97-52154 19970306, 1998. 
142
 (a) Sato, J.; Hayashibara, T.; Torihara, M.; Tamai, Y., PCT. WO 2002085833, 2002; (b) Nakamoto, S.; 
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Med. Chem. Lett. 1994, 4, 823–826. 
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 Brenner, M.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1999, 82, 2365–2379. 
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per (+)-I-4, ottenuto da (S)-(+)-7c, si trova in completo accordo con l’assegnazione 
proposta. 
Gli spettri CD degli altri derivati γ-lattamici enantiomericamente puri (+)-11a,b e (−)-
11d sono paragonabili e sovrapponibili con lo spettro registrato per il composto (+)-11c: 
tutti mostrano il medesimo effetto Cotton positivo associato alla transizione n-pi* (215 
nm) del gruppo lattamico (Figura 14). Di conseguenza è stata assegnata configurazione 
(R) ai composti (+)-11a,b e (−)-11d ed ai loro γ-nitro esteri precursori (–)-6a,b,d, 
mentre opposta configurazione (S) è stata attribuita ai γ-nitro acidi (+)-7a,b,d e quindi ai 
γ-amminoacidi (+)-12a,b,d che da questi ultimi derivano per riduzione del gruppo nitro. 
 
 
Figura 14. Spettri CD dei γ-lattami otticamente attivi 11a–e. 
 
Ulteriori evidenze a supporto di questa assegnazione provengono dalla comparazione 
degli specifici valori di rotazione ottica degli acidi succinici (–)-8a,b,c, derivanti dal 
trattamento acido dei nitro acidi (+)-7a,b,c, con i dati riportati in letteratura.145,146 
Il β-Benzil-γ-lattame (–)-11e, ottenuto dal nitro acido (–)-7e per esterificazione, 
riduzione del nitrogruppo e conseguente ciclizzazione, è già noto in letteratura nella sua 
forma otticamente attiva. Comunque una comparazione dei valori specifici di rotazione 
ottica non appare utile perché Enders147 riportava una configurazione assoluta (S) per 
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 Bashiardes, G.; Collingwood, S. P.; Davies, S. G.; Preston, S. C. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1989, 
1162–1164. 
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 Fredga, A.; Sahlberg, U. Ark. Kemi, Mineral. Geoi. 1944, A18, 16; Chem. Abstr. 1945, 39, 1392. 
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 Enders, D.; Niemeier, O. Heterocycles 2005, 56, 385–403. 
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l’enantiomero destrogiro, mentre più recentemente Wee148 ha assegnato configurazione 
opposta (R) al medesimo antipodo ottico. 
Dal momento che lo spettro CD del composto (–)-11e non è paragonabile agli spettri 
degli altri derivati γ-lattamici, a causa della presenza dell’anello aromatico, abbiamo 
determinato la configurazione assoluta del β-benzil-γ-nitro acido (–)-7e (94% ee) per 
correlazione chimica, come descritto nel seguente Schema 26. 
CO2H
NO2
(R)-(–)-7e
Ph
CO2Et
Ph
NHBoc
CO2Et
Ph
NH3+ O O
Ph
(R)-(+)-15(R)-(+)-13 (R)-(–)-14
i ii iii
 
Schema 26. Reagenti e condizioni: (i) EtOH,(CH3)3SiCl; H2, Ra-Ni, 1 atm, Boc2O, EtOH; (ii) HCl 2 M; 
(iii) NaNO2 1 M, H2O. 
 
Il composto (–)-7e è stato esterificato nel derivato (–)-6e e ridotto per idrogenazione 
catalitica su Ra-Ni in presenza di una quantità equimolare di di-tert-butil dicarbonato, 
fornendo l’ammino estere N-Boc protetto (R)-(+)-13. La deprotezione del gruppo 
amminico con HCl 2 M consente di ottenere il corrispondente ammino estere (R)-(–)-
14, isolato come cloridrato. Infine la sua nitrosazione conduce direttamente al noto β-
benzil-γ-lattone (R)-(+)-15,149 consentendoci di assegnare con certezza la 
configurazione (R) al γ-nitro acido (–)-7e di partenza. 
Tale assegnazione, in accordo con quella proposta da Enders,150 trova ulteriore 
conferma nella correlazione che si stabilisce tra il composto (–)-7e e l’acido succinico 
(R)-(+)-8e precedentemente descritto (Schema 27).151,152 
CO2H
NO2
(R)-(–)-7e
Ph
i CO2H
CO2H
(R)-(+)-8e
Ph
 
Schema 27. Reagenti e condizioni: (i) HCl/AcOH, ∆. 
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4 Sintesi di γ-amminoacidi β,β’-disostituiti 
 
4.1 Sintesi e risoluzione dei substrati γ-nitroesterei racemi 
 
In questo paragrafo è presentata la sintesi di una serie di γ-amminoacidi β,β’-disostituiti. 
L’interesse verso questa parte del lavoro risiede non solo nella potenziale attività 
biologica dei composti target, che sono analoghi della Gabapentina I-5, ma è anche in 
relazione al problema sintetico connesso con l’ottenimento di composti chirali in cui l’ 
atomo di carbonio asimmetrico è quaternario.  
La sintesi di questi derivati è stata sviluppata in maniera del tutto analoga a quella degli 
analoghi monosostituiti 12a-e, cioè si basa sulla risoluzione cinetica enzimatica di γ-
nitroesteri racemi, precursori dei prodotti finali. 
I γ-nitroesteri racemi (±)-18a–e sono stati preparati per addizione coniugata di 
nitrometano, in presenza di base (DBU) agli esteri α,β-insaturi accettori di Michael 
17a-e, che a loro volta  derivano dai corrispondenti chetoni 16a-e per reazione di 
Horner–Wadsworth–Emmons (Schema 28).124 
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R O
i
16a,b,c
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Schema 28. Reagenti e condizioni: (i) trietilfosfonoacetato, tert-BuOK, THF, riflusso 20 min; (ii) 
CH3NO2, DBU, temperatura ambiente, overnight. 
 
Tutti gli esteri α,β-insaturi si formano come miscele di isomeri E/Z di composizione 
variabile. La successiva addizione di nitrometano agli esteri chirali 17d e 17e è 
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completamente diastereoselettiva, portando alla formazione di un unico stereoisomero 
dei nitroesteri 18d e 18e, la cui stereochimica relativa, rappresentata nella Figura 15, è 
stata determinata tramite misure di NOE. In particolare appare evidente che nel 
composto 18d il gruppo nitrometile all’atomo di carbonio tetrasostituito è in cis rispetto 
al gruppo metilico al C-3; nel nitroestere 18e c’è una relazione cis fra i due idrogeni 
della giunzione e il gruppo nitro metile. 
Me
HO2N
EtO2C
H
H
H
3%2%1%
4%
5%
18d
RS
      
H
H
18e
CO2Et
NO2
R
S S
2%
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2%
 
Figura 15 
Dalla conoscenza della stereochimica relativa si è inoltre potuta assegnare anche la 
configurazione assoluta del nitroestere (1S,3R)-(–)-18d, e del derivato ((1R,5S,6R)-(–)-
18e preparati a partire rispettivamente dall’R-(+)-3-metilcicloesanone R-(+)-16d, e dall’ 
(1R,5S)-(+)-biciclo[3.2.0]ept-2-en-6-one (1R,5S)-(+)-16e, che sono composti 
commerciali. Questa assegnazione è risultata utile, come si vedrà in seguito, nella 
determinazione della configurazione assoluta dei prodotti derivanti dalle trasformazioni 
enzimatiche. 
Tutti i γ-nitroesteri (±)-18a-e così ottenuti sono stati sottoposti a idrolisi enzimatica. A 
seguito del solito screening di enzimi commercialmente disponibili la HLAP (Horse 
Liver Acetone Powder) è stata individuata come l’unica attiva nell’idrolisi 
enantioselettiva di questo gruppo di substrati. Le idrolisi sono state condotte in 
soluzione tampone a pH 7.4 e a temperatura ambiente, fornendo come prodotti i 
corrispondenti γ-nitro acidi 19a-e (Schema 29). 
R
CO2Et
NO2
R
CO2Et
NO2
R
NO2
+
(±)-18a-e (+)-19a,b,d,e
(–)-19c
(–)-18a,b,d,e
(+)-18c
R' R'R'
CO2H
i
 
Schema 29. Reagenti e condizioni: (i) enzima, tampone pH 7.4, rt. 
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Gli eccessi enantiomerici dei substrati nitroesterei non reagiti (−)-18a,b,d,e e (+)-18c 
recuperati dalle idrolisi enzimatiche e quelli dei prodotti acidi (+)-19a,b,d,e e (−)-19c 
sono riportati nella Tabella 6. 
Tabella 6. Risoluzione enzimatica dei γ-nitro esteri (±)-18a–e 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a Condizioni di reazione: 1.0 g substrato, 0.9 mg/mmol enzima, tampone fosfato 0.1 M pH 7.4 (5 mL/mmol), 
temperatura ambiente. 
b Rese nei prodotti isolati. 
c Eccessi enantiomerici determinati per HRGC chirale. 
d Eccesso enantiomerico determinato per HPLC chirale. 
e Eccesso enantiomerico determinato per 1H NMR dopo reazione della funzionalità carbossilica con (S)-(+)-1-
feniletilammina e integrazione dei corrispondenti segnali dei protoni nitrometilenici. 
f Determinato in base al valore di rotazione ottica.153  
 
L’enantioselettività osservata è elevata nel caso del substrato (±)-18e, più bassa negli 
altri casi in cui è stato possibile comunque ottenere dei nitroesteri con eccesso 
enantiomerico buono nella maggior parte dei casi (fino a 99% ee). I risultati ottenuti 
sono di notevole interesse, vista la nota riluttanza delle comuni idrolasi a riconoscere e 
trasformare substrati in cui il centro chirale adiacente alla funzione idrolizzabile è 
completamente sostituito, come nel caso di esteri di alcoli terziari o esteri di acidi 
carbossilici α,α-disostituiti.154 E’ noto che in quest’ultimo caso, l’idrolisi enzimatica 
                                                 
153
 Blakemore, D. C. WO 02/085839 2002. 
154
 Pogorevc, M.; Faber, K.; J.Mol.Cat. B: Enzymatic  2000. 10, 357–376 
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avviene solo quando uno dei gruppi in α esercita un forte effetto elettronattrattore, 
generalmente attraverso un eteroatomo, come ossigeno o azoto.154  
Nel caso dei composti (±)-18d e (±)-18e, in cui l’enantioselettività è la migliore, la 
procedura appena illustrata rappresenta un metodo piuttosto economico di ottenimento 
dei nitroesteri (−)-18d e (−)-18e, in alternativa alla sintesi a partire dai chetoni 
otticamente attivi commerciali che sono molto costosi. 
Inoltre nell’idrolisi di (±)-18a, (±)-18b e (±)-18d, mentre a valori bassi di conversione è 
stato possibile isolare i corrispondenti nitroacidi (+)-19a,b,d, quando si è prolungato il 
tempo di reazione per portare l’idrolisi ad alte conversioni si sono invece isolati nella 
miscela dei prodotti gli acidi succinici (+)-20a, (+)-20b e (–)-20d non ancora noti in 
letteratura (Schema 30). E’ anche importante sottolineare che tutti i nitroacidi 19a-e 
isolati a basse conversioni subiscono spontaneamente la stessa trasformazione se lasciati 
all’aria a temperatura ambiente per alcune settimane. Questo ha reso possibile ottenere 
degli acidi succinici chirali tetrasostituiti con gli stessi eccessi enantiomerici dei 
nitroacidi da cui derivano. 
R
CO2H
NO2
ii* R
CO2H
CO2H
*
R' R'
(+)-19a,b,d,e
(–)-19c
(R)-(+)-20a,b
(S)-(–)-20c
(1R,3S)-(–)-20d
(1R,5R,6S)-(+)-20e
 
Schema 30. Trasformazione spontanea dei nitroacidi 19a-e nei corrispondenti acidi succinici. 
Gli eccessi enantiomerici dei γ-nitroesteri (−)-18a,b,d,e e (+)-18c e dei γ-nitro acidi (+)-
19a,b,d,e e (−)-19c, questi ultimi previa esterificazione della funzione carbossilica con 
metanolo in presenza di trimetilsililcloruro, sono stati determinati per HRGC chirale, 
tranne nel caso del γ-nitroestere (+)-18c e del γ-nitroacido (−)-19c, analizzati via HPLC 
chirale. Infine l’eccesso enantiomerico del γ-nitroacido (+)-19e è stato determinato per 
analisi 1H NMR, integrando i segnali dei protoni nitrometilenici delle corrispondenti 
ammidi diastereoisomeriche (+)-21 e (–)-22 ottenute per reazione con la (S)-(+)-1-
feniletilammina (Figura 16). 
O
NO2
NH
Ph
O
NO2
NH
Ph
(+)-21 (–)-22
 
Figura 16 
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4.2 Trasformazione dei γ-nitro esteri e γ-nitro acidi otticamente attivi 
 
I γ-nitroesteri (−)-18a,b,d,e e (+)-18c otticamente attivi, ottenuti con alti ee dalle 
idrolisi enzimatiche prima descritte, sono i diretti precursori dei derivati β,β’-disostituiti 
del GABA, target del presente studio. Analogamente ai casi precedentemente studiati, la 
riduzione del nitrogruppo per idrogenazione catalitica a pressione atmosferica, usando 
Raney Nickel come catalizzatore, consente di ottenere dapprima i corrispondenti 
pirrolidinoni (–)-23c,d e (+)-23a,b,e, che sono poi trasformati nei cloridrati dei GABA 
analoghi finali per idrolisi in HCl 6 N (Schema 31). 
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H NH
O
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Schema 31. Reagenti e condizioni: (i) Ra-Ni, H2 1 atm, EtOH/AcOEt, rt; (ii) HCl 6 M a riflusso, 
overnight. 
 
 
4.3 Determinazione della configurazione assoluta degli amminoacidi risolti 
mediante idrolisi enzimatica 
 
La configurazione assoluta dei due aminoacidi ciclici 24d,e è stata assegnata 
confrontando i valori di rotazione ottica dei nitroesteri  (–)-18d e (–)-18e con quelli dei 
campioni a configurazione assoluta nota sintetizzati a partire dai chetoni otticamente 
attivi (R)-(+)-16d e (1R,5S)-(+)-16e. Dal confronto è risultato che la configurazione 
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assoluta dei due nitroesteri recuperati non reagiti dall’idrolisi enzimatica è la stessa di 
quella osservata per i campioni di riferimento. 
Al GABA analogo (−)-24c è stata assegnata configurazione assoluta (R) per 
confronto con il valore di letteratura di rotazione ottica155 dello stesso composto e anche 
del precursore γ-lattamico (–)-23c. 
Per i due derivati lineari 24a,b l’assegnazione è stata fatta al momento solo 
tentativamente. I nitroesteri 18a e 18b recuperati dall’idrolisi enzimatica hanno lo stesso 
segno di rotazione ottica, il che fa pensare che abbiano la stessa configurazione assoluta, 
vista la loro analogia strutturale. Inoltre il lattame (+)-23b sostituito in posizione 4 con i 
gruppi iBu-Me mostra una curva di CD sovrapponibile a quella di (5S,7R)-(–)-23d, in 
cui la configurazione del centro chirale tetrasostituito è (S) (Figura 17). 
Da questi dati abbiamo per il momento assegnato la configurazione (S) a questi 
due composti, e quindi ai nitroesteri  (–)-18a e (–)-18b ad essi correlati. 
 
 
Figura 17. Spettri CD dei γ-lattami otticamente attivi (+)-23b e (−)-23d. 
 
 
 
 
 
                                                 
155
 Aguirre, D.; Cativiela, C. Tetrahedron 2006, 62, 8142-8146. 
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5 Difenilprolinol silil etere come catalizzatore di una reazione di Michael diretta 
e asimmetrica 
 
E’ stata sviluppata un’addizione coniugata diretta ed enantioselettiva di un 
nitroalcano ad un’aldeide α,β-insatura usando difenilprolinol silil etere come 
organocatalizzatore. L’addizione coniugata di carbanioni a composti carbonilici α,β-
insaturi è una delle reazioni fondamentali di formazione del legame carbonio-carbonio 
in chimica organica.156 La reazione di Michael (Schema 32) in cui un nitroalcano ed 
un’aldeide α,β-insatura agiscono rispettivamente come donatore ed accettore è 
importante dal punto di vista sintetico perchè può fornire versatili intermedi sintetici 
come composti ammino-carbonilici e ammino-alcani.  
H
O
R H
O
R
+ CH3NO2
NO2
 
Schema 32. Esempio di addizione coniugata di Michael di nitrometano ad un’aldeide α,β-insatura. 
 
Per questo motivo le reazioni di Michael asimmetriche e catalitiche sono state 
intensamente studiate;157 tuttavia la maggior parte di esse si limita alla reazione di 
nitroalcani con esteri, ammidi o chetoni α,β-insaturi. Ottenere una reazione di Michael 
con aldeidi α,β-insature si pensa possa essere un compito arduo, a causa della 
competitiva addizione 1,2 dovuta all’alta reattività dell’aldeide. 
Recentemente il campo dell’organocatalisi si è sviluppato rapidamente158 e molti 
organocatalizzatori sono stati applicati con successo alla reazione di Michael di 
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 (a) Perlmutter, P. Conjugate Addition Reactions in Organic Synthesis; Pergamon Press: Oxford, 1992. 
(b) Krause, N.; Hoffmann-Roder, A. Synthesis 2001, 171. (c) Sibi, M; Manyem, S. Tetrahedron 2000, 56, 
8033. (d) Kanai, M.; Shibasaki, M. In Catalytic Asymmetric Synthesis, 2nd ed.; Ojima, I., Ed.; Wiley: 
New York, 2000; p 569. (e) Tomioka, K.; Nagaoka, Y. In Comprehensive Asymmetric Catalysis; 
Jacobsen, E. N., Pfaltz, A., Yamamoto, H., Eds; Springer: Berlin, 1999; Vol 3, Chapter 31.1. Per una 
review sull’addizione coniugata 1,4 organocatalitica vedi: (f) Tsogoeva, S. B. Eur. J. Org. Chem. 2007, 
1701. 
157
 (a) Funabashi, K.; Saida, Y. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7557. (b) Itoh, K.; Kanemasa, S. J. Am. 
Chem. Soc. 2002, 124, 13394. (c) Sammis, G. M.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4442. (d) 
Choudary, B. M. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13167. (e) Palomo, C.; Pazos, R. Adv. Synth. Catal. 2006, 
348, 1161 e relativi riferimenti. (f) Review: Ballini, R.; Bosica, G.; Fiorini, D.; Palmieri, A.; Petrini, M. 
Chem. Rev. 2005, 105, 933. 
158
 (a) Berkessel, A; Groger, H. Asymmetric Organocatalysis; Wiley-VCH: Weinheim, 2005. (b) Dalko, 
P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138. (c) Hayashi Y. J. Synth. Org. Chem. Japan 2005, 
63, 464. (d) List, B. Chem. Commun. 2006, 819. (e) Marigo, M.; Jørgensen, K. A. Chem. Commun. 2006, 
2001. (f) Gaunt, M. J.; Johnsson, C. C. C. Drug Discovery Today 2007, 12, 8. (g) Dalko, P. I., Ed. 
Enantioselective Organocatalysis; Wiley-VCH: Weinheim, 2007. (h) Wu, Li-Y. Bencivenni, G.; 
Mancinelli, M.;  Mazzanti, A.;  Bartoli, G.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7196-7199; 
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nitroalcani con chetoni α,β-insaturi attraverso la strategia dell’attivazione via 
formazione dell’intermedio imminico159 (Schema 33). 
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R N R
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+ Nuc
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R2Nuc *
 
Schema 33. Schema generale di attivazione di composti carbonilici α,β-insaturi nella funzionalizzazione 
diretta ed asimmetrica di enali ed enoni, attraverso un intermedio imminico. 
 
Per ottenere aldeidi α,β-insature Maruoka e i suoi collaboratori hanno sviluppato una 
elegante reazione di Michael per trasferimento di fase chirale, in cui alcuni silil nitronati 
preparati da nitroetano e nitropropano vengono impiegati al posto dei nitroalcani. 
Tuttavia essi non riportano alcun risultato per il nitrometano (Schema 34).160  
 
 
Schema 34. Addizione catalizzata di silil nitronati ad aldeidi α,β-insature. 
 
Arvidsson ha riportato recentemente una reazione di Michael di aldeidi α,β-insature con 
nitroalcani catalizzata da organocatalizzatori contenenti imidazolo. La reazione era 
                                                                                                                                               
(j) Barbas III, C.F. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 42-47; (k) Dondoni, A.; Massi, A.  Angew. Chem. 
Int. Ed. 2008, 47, 4638-4660. 
159
 (a) Yamaguchi, M.; Shiraishi, T.; Hirama, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 3520. (b) Hanessian, S.; Pham, 
V. Org. Lett. 2000, 2, 2975. (c) Corey. E. J.; Zhang, F.-Y. Org. Lett. 2000, 2, 4257. (d) Ooi, T.; Fujioka, 
S.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11790. (e) Vakulya, B.; Varga, S.; Csampai, A.; Soos, T. 
Org. Lett. 2005, 7, 1967. (f) Prieto, A.; Halland, N.; Jørgensen, K. A. Org. Lett. 2005, 7, 3897. (g) 
Mitchell, C. E. T.; Brenner, S. E.; Ley, S. V. Chem. Commun. 2005, 5346. (h) Mitchell, C. E. T.; Brenner, 
S. E.; Garcia-Fortanet, J.; Ley, S. V. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2039. (i) Inokuma, T.; Hoashi, Y.; 
Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9413. 
160
 (a) Ooi, T.; Doda, K.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9022. (b) Ooi, T.; Motimoto, K.; 
Doda, K.; Maruoka, K. Chem. Lett. 2004, 33, 824. (c) Ooi, T.; Doda, K.; Takeda, S.; Maruoka, K. 
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 145. 
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efficiente con nitroetano e nitropropano (92% ee), ma dimostrava solo moderata 
enantioselettività (47% ee) con nitrometano (Schema 35).161  
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Schema 35. Esempio di addizione coniugata asimmetrica con catalizzatore contenente imidazolo. 
 
Infine Gotoh e collaboratori hanno recentemente studiato l’applicazione di 
difenilprolinol silil eteri come catalizzatori per un’addizione coniugata diretta ed 
asimmetrica tra aldeidi α,β-insature e nitrometano, ottenendo ottime rese ed eccellente 
enantioselettività (Schema 36).162  
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Schema 36. Difenil prolinol silil etere in un’addizione di Michael diretta ed enantioselettiva. 
 
Con la prolina naturale e i suoi derivati spesso si osserva un’alta efficienza, in termini 
sia di reattività che di enantioselettività. L’indagine da noi condotta ha avuto inizio con 
un’attenta lettura dei dati di letteratura riportati per la reazione in oggetto da gruppi di 
ricerca i cui studi coinvolgevano processi organocatalitici. Alcune strutture in 
particolare hanno attratto la nostra attenzione (Figura 18, A e B). 
 
                                                 
161
 Hojabri, L.; Hartikka, A.; Moghaddam, F. M.; Arvidsson, P. I. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 740. 
162
 Gotoh, H., Ishikawa, H.,Hayashi, Y. Org. Lett. 2007, 9 (25), 5307-5309. 
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Figura 18 
La (S)-2-(Difenilmetil)-pirrolidina (A) è un catalizzatore utilizzato spesso per operare 
varie trasformazioni, ma solo in pochi casi si sono ottenute alte enantioselettività.163 L’ 
(S)-2,2-difenil-prolinolo (B), invece, dimostra un buon livello di stereocontrollo, ma i 
processi che promuove sono caratterizzati da un basso turnover del catalizzatore.164 
Questo comportamento è stato da taluni attribuito all’aumentata dimensione del 
sostituente. Tuttavia la relativamente piccola dimensione del gruppo ossidrilico non può 
giustificare la marcata diminuzione di reattività osservata, pertanto è stata avanzata una 
valida ipotesi alternativa: la formazione di specie emiamminali C e D relativamente 
stabili e non reattive che rimuoverebbero una considerevole parte del catalizzatore dal 
ciclo catalitico (Schema 37).165  
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 (a) Marigo, M.; Fielenbach, D.; Braunton, A.; Kjærsgaard, A.; Jørgensen, K. A. Angew. Chem., Int. 
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165
 (a) Zuo, G.; Zhang, Q.; Xu, J. Heteroat. Chem. 2003, 14, 42. (b) Okuyama, Y.; Nakano, H.; Hongo, H. 
Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1193. 
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Schema 37. Schema generale di ciclo catalitico con formazione di specie emiamminali non reattive C e 
D. 
 
Per prevenire la formazione delle possibili specie emiamminali la funzionalità 
ossidrilica è stata protetta con il gruppo TMS (Schema 38). 
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CH2Cl2
resa >98%
E
 
Schema 38. Protezione del gruppo ossidrile nell’(S)-2-difenil-prolinolo. 
 
Tra tutti i possibili gruppi protettivi è stato scelto il TMS perchè il catalizzatore TMS-
protetto può essere preparato in un solo stadio a partire dal corrispondente alcol (α,α-
difenilpirrolidinmetanolo).166 
Dall’estere α,β-insaturo 17c, recante in posizione β i sostituenti Metile e Benzile, si è 
dapprima preparato l’alcol corrispondente per riduzione con LiAlH4; la successiva 
ossidazione con piridinio clorocromato ha portato all’aldeide α,β-insatura 26 (Schema 
39). 
CO2Et
Ph
CH2OH
Ph
CHO
Phi ii
17c 25 26
 
Schema 39. Reagenti e condizioni: i) LiAlH4, THF, 0°C ; ii) PCC, CH2Cl2, r.t. 
 
La reazione organo-catalizzata tra l’aldeide α,β-insatura 26 e il nitrometano è riportata 
nello Schema 40. 
CHO
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+ CH3NO2
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Schema 40. Addizione coniugata diretta ed enantioselettiva di nitrometano all’aldeide a,b-insatura 
 
Il prodotto desiderato (−)-27 viene ottenuto con eccellente enantioselettività (98% ee). 
Un grande vantaggio dei catalizzatori a base di prolina studiati risiede nel fatto che le 
                                                 
166
 Ishikawa, H.; Suzuki, T.; Hayashi, Y.; Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1304-1307 e citazioni ivi 
contenute. 
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alte enantioselettività sono il risultato dell’efficiente “shielding” e della geometria rigida 
dell’intermedio di reazione, grazie al ruolo giocato dai sostituenti idrofobici e 
ingombrati localizzati vicino all’atomo di azoto. Una importante conseguenza è il fatto 
che il solvente o la temperatura modulano la reattività, ma hanno scarso effetto 
sull’enantioselettività, come si registra, per esempio, nell’addizione di Michael 
catalizzata di butanale al metilvinil chetone (Schema 41).167 
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F3C CF3CF3
CF3
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Schema 41. Effetto del solvente e della temperatura sull’enantioselettività e sulla conversione 
nell’addizione di Michael catalizzata di butanale al metilvinil chetone dopo 48 ore. 
 
Noi crediamo che questa concisa, pratica ed efficiente procedura sintetica possa trovare 
ampia applicabilità nella sintesi stereoselettiva di altri composti recanti un carbonio 
quaternario chirale, di difficile ottenimento, e, in particolare, di altri γ-amminoacidi β,β-
dialchilati enantiopuri di interesse chimico e farmaceutico.168  
Sono noti vari metodi per l’ossidazione delle aldeidi nei corrispondenti acidi 
carbossilici.169,170 Tuttavia nessuno di questi sembra essere pienamente soddisfacente: i 
principali svantaggi sono gli alti costi, le basse selettività e le complesse condizioni 
operative. La loro applicabilità a preparazioni su larga scala è, di conseguenza, 
difficoltosa. Lo stadio successivo consiste nell’ossidazione del gruppo formilico della 
nitro aldeide (−)-27 a carbossilico, con concomitante esterificazione a dare il nitro estere 
(−)-28 (Schema 42). 
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 Franzen et al J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18296-18304. 
168
 Baso, A. “Quaternary stereocentres” ed. Cristoffers, J.; Challenges and Solutions for Organic 
Synthesis, Wiley-VCH 2005, Weinheim. 
169
 (a) Augustine, R. L. “Oxidation”; Dekker, Inc.: New York, 1969, Vol. I, pp 81-86. (b) Buehler, C. A.; 
Pearson, D. E. “Survey of Organic Synthesis”; Wiley: New York, 1970, Vol. I, pp 760-764; 1977, Vol. 
11, p 669. (c) Smith, M.B.; March, J. “March’s Advanced Organic Chemistry”, 5nd ed.; John Wiley and 
Sons, Inc., New York, 2001. (d) Houben-Weyl “Methoden der Organischen Chemie”, Bd E 3, 
“Aldehydes”; Farbe, J. Ed; Georg Thieme Verlag: Stuttgart, 1983, pp 634-635. (e) Dehmlow, E. V.; 
Dehmlow, S. S. “Phase-Transfer Catalysis”, 2nd ed.; Verlag Chemie: Weinheim, 1983; pp 295-321. 
170
 (a) Ganem, B.; Heggs, R. P., Biloski, A. J.; Schwartz, D. R. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 685-688. (b) 
Nwaukwa, S. O.; Keehn, P. M. Ibid. 1982, 23, 3131-3134. (c) Scholz, D. Monatsh. Chem. 1979, 110, 
1471-1473. 
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Ph NO2
CO2Me
CH3OH, CH3CN, H2O
KH2PO4, NaClO2, 0°C
30% H2O2
98% ee
Ph NH2
COOH
(-)-24c(-)-28
(-)-27
 
Schema 42. Ossidazione-esterificazione della nitro aldeide e trasformazione nel prodotto target 
La trasformazione desiderata è stata realizzata impiegando sodio clorito,171 capace di 
reagire con le aldeidi in condizioni blande per dare l’acido carbossilico, che viene 
prontamente convertito nel corrispondente metilestere 28 il cui eccesso enantiomerico si 
attesta al 98%.  
Lo ione ipoclorito deve però contestualmente essere rimosso per evitare reazioni 
indesiderate dovute al potenziale ossidante della coppia redox HOCl/Cl−. Viene 
utilizzato come scavenger H2O2 al 30% che riduce il contenuto in HOCl convertendolo 
in HCl, O2 e H2O senza formazione di prodotti organici non desiderati. Le migliori 
condizioni di reazione si raggiungono lavorando in ambiente debolmente acido, dove 
l’ossidazione è rapida. Seguendo tale procedura si possono ossidare aldeidi α,β-insature 
β-arilsostituite nei corrispondenti acidi carbossilici senza intaccare il doppio legame 
olefinico. Il metodo riportato è di generale applicabilità per aldeidi aromatiche, ma sono 
buoni substrati anche le aldeidi eterocicliche ad eccezione di quelle sensibili 
all’ambiente acido come i pirroli.170 
Segue la tradizionale sequenza di reazioni per ottenere il lattame e quindi 
l’amminoacido target (−)-24c. 
E’ da notare che la stessa sequenza di reazioni promossa a partire dall’estere α,β-
insaturo 17d recante il sostituente 3-metilcicloesile ha portato ad un nitro estere racemo 
(Schema 43).  
Analoga sequenza di reazioni condotta sugli esteri α,β-insaturi 17a,b sostituiti in 
posizione β,β’ con i gruppi nBu-Me e iBu-Me non consente di ottenere il nitrocomposto 
desiderato, probabilmente per over-reaction del prodotto generato inizialmente con una 
seconda molecola di nitrometano, attraverso la reazione di Henry, nonostante l’aggiunta 
di acido benzoico (Schema 43). Dati di letteratura suggerivano infatti che l’aggiunta di 
un additivo come acido benzoico determinava un miglioramento in termini di velocità 
di reazione e di resa.170 
 
                                                 
171
 Dalcanale, E. J. Org. Chem. 1986, 51, 567-569. 
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CHO
CHO
R
+ CH3NO2
CH3OH
r.t. CHO
NO2
(±)
CAT
+ CH3NO2
CH3OH
r.t.
CAT
R = n-Bu, i-Bu
R NO2
CHO
O2N
 
Schema43. Addizione organocatalizzata di nitrometano alle aldeidi α,β-insature ottenute dagli esteri 
insaturi 17d e 17a,b. 
 
Grazie alla grande versatilità sintetica dei gruppi funzionali nitro ed aldeidici, brevi 
ed efficienti sintesi di una vasta gamma di prodotti farmaceutici chirali possono essere 
facilmente accessibili impiegando la reazione di Michel descritta come passaggio 
fondamentale.  
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6 Sintesi chemoenzimatica dell’acido 2-carbossi-3-pirrolidinacetico 
 
L’acido (2S,3R)-(–)-2-carbossi-3-pirrolidinacetico I-68 (CPAA) è un importante 
agonista del recettore NMDA (N-metil-D-aspartato). Esso costituisce lo scheletro degli 
acidi kainici,172 che possiedono, fra le altre, attività neuroeccitatoria.   
In letteratura sono riportate alcune sintesi stereoselettive del (2S,3R)-CPAA I-68 a 
partire da amminoacidi come l’acido (S)-piroglutammico173 e la  D-serina (Schema 
44),174 che assicurano la corretta configurazione al prodotto finale attraverso una serie di 
passaggi a stereochimica definita. Sono descritte anche sintesi dello stesso composto in 
forma racema.175 
N
H
HO2C
HO2C
N
H
OMeO2C
lit.173
HO2C NH2
OH
D-serina(S)-piroglutammato
lit.174
(2S,3R)-CPAA, I-68
 
Schema 44.  
 
6.1 Sintesi e risoluzione dei γ-lattami precursori 
 
La sintesi del CPAA da noi sviluppata è stata progettata a partire dai γ-lattami (±)-35a-
d, che sono derivati dell’etil piroglutammato, e analoghi conformazionalmente costretti 
dell’acido glutammico (Schema 45). Il composto 35a è stato sintetizzato per addizione 
coniugata in presenza di DBU dell’etilnitroacetato 32 al dietilglutaconato 29, entrambi 
prodotti commercialmente disponibili, che porta all’intermedio 34a. Per successiva  
idrogenazione si ha riduzione del nitro gruppo e ciclizzazione spontanea con formazione 
di una miscela 1:9 di piroglutammati diastereoisomeri trans-35a e cis-36a, con resa 
globale del 72% dopo separazione cromatografica. Per l’impiego nelle trasformazioni 
successive questo composto si è rivelato poco utile, per l’impossibilità di distinguere 
spettroscopicamente i due gruppi carboetossi. 
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 Sato, T.; Matsubayashi, K.; Yamamoto, K.; Hishikawa,H.; Ishibashi, H.; Ikeda,M. Heterocycles 1995, 
40, 261-270,  
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 Moss, W.O.; Jones, A.C.; Wisedale, R.; Mahon, M.F.; Molloy, K.C.; Bradbury, R.H.; Hales, N.J.; 
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Per questo motivo si sono preparati, secondo identica procedura, i γ-lattami 35b,c,d per 
reazione del metilnitroacetato 33 con gli alchilglutaconati 29,30,31 con ottenimento di 
miscele di composizione sempre 1:9 dei lattami 35b-d e 36b-d. I diesteri insaturi 30,31 
e il metilnitroacetato 33 non sono prodotti commerciali, ma sono stati preparati con resa 
quantitativa rispettivamente da 29 e da 32 per transesterificazione con l’alcol opportuno, 
usato come solvente, in presenza di trimetilclorosilano.176 
 
CO2RRO2C
R = Et: 29
R = n-Bu: 30
R = Bn: 31
NO2R'O2C
N
H
OR'O2C
RO2C
R'O2C NO2
CO2RRO2C
34a-d
+
(±)-35a-d
N
H
OR'O2C
RO2C
(±)-36a-d
i
9 1
+
iv
R'= Et: 32
R' = Me: 33
R = R' = Et: a
R = Et; R' = Me: b
R = n-Bu; R' = Me: c
R = Bn; R' = Me: d
ii iii
 
 
Schema 45. Reagenti e condizioni: (i) DBU, CH3CN, temperatura ambiente; (ii) ROH, TMSCl; (iii) 
MeOH, TMSCl; (iv) H2 (1 atm), Ra-Ni. 
 
Le miscele diastereoisomeriche dei piroglutammati 35 e 36 sono risultate inseparabili e 
sono state usate come tali nella fase successiva, che è consistita nel loro trattamento con 
enzimi idrolitici (Tabella 7). 
L’idrolisi enzimatica di questi composti ha presentato quindi non solo un problema di 
enantioselettività, legato al riconoscimento da parte dell’enzima di uno dei due 
enantiomeri, ma anche di regioselettività, connesso alla presenza di due gruppi esterei 
idrolizzabili, e di diastereoselettività, visto che il substrato è costituito da una miscela di 
isomeri geometrici. 
Il solito screening di enzimi ha consentito di individuare nell’α-Ct l’enzima più 
selettivo nei confronti dell’idrolisi, che ha portato, relativamente agli isomeri trans, alla 
formazione degli acidi monocarbossilici 38a-d e degli acidi bicarbossilici 37a-d con 
recupero degli esteri non reagiti 35a-d (Schema 46). 
 
                                                 
176
 Brook, M. A.; Chan, T. H. Synthesis 1983, 201–202. 
 63
N
H
OR'O2C
RO2C
(±)-35a-d
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N
H
OHO2C
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(–)-37 R = Et: (–)-38a
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R = Bn: (–)-38d
 
Schema 46. 
I risultati ottenuti sono riportati nella Tabella 7, che mostra gli eccessi enantiomerici dei 
prodotti acidi isolati a basse conversioni (20%) e degli esteri non reagiti recuperati ad 
alte conversioni (80%) dell’idrolisi. 
 
Tabella 7. Risoluzione enzimatica con α-Ct. Condizioni di reazione: 1.0 g substrato, 0.5 g enzima, 
tampone fosfato 0.1 M pH 7.4 (5 mL/mmol), temperatura ambiente. 
 
Per prima è stata provata l’idrolisi del γ-lattame 35a, che però è stata abbandonata per 
l’impossibilità di riconoscere spettroscopicamente il gruppo estereo reattivo. Sulla base 
delle evidenze sperimentali trovate essa procede in maniera del tutto analoga all’idrolisi 
del diestere misto (±)-35b. Essa non è regioselettiva,  in quanto si formano sia l’acido 
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bicarbossilico (2R,3S)-(−)-37 che l’acido monocarbossilico (2R,3S)-(−)-38b in rapporto 
circa 1:2, con stereoselettività modesta. L’eccesso enantiomerico di questi due composti 
(63% e 72% rispettivamente), a bassa conversione dell’idrolisi, è stato determinato per 
gas cromatografia chirale, dopo aver riesterificato la miscela con MeOH e TMSCl.  Non 
è stato possibile in questo caso, determinare il valore di rapporto enantiomerico E per la 
concomitanza delle due reazioni, che potrebbero avvenire con diversa enantioselettività. 
Portando però l’idrolisi all’80% circa di conversione, si è recuperato il diestere (2S,3R)-
35b otticamente puro (>99% ee). 
Nelle stesse condizioni, l’idrolisi del lattame cis (±)-36b, presente in percentuale del 
10% nella miscela iniziale, non è enantioselettiva perchè esso risulta completamente 
idrolizzato nei corrispondenti acidi carbossilici. Questo consente però il recupero del 
diestere trans (+)-35b puro, libero dal suo isomero geometrico 36b, in quanto 
quest’ultimo viene facilmente allontanato dalla miscela di reazione per lavaggio basico. 
I possibili prodotti di idrolisi a configurazione cis non sono stati isolati, per la loro 
piccola quantità e difficoltà di recuperarli dall’estratto acquoso. 
Contrariamente al caso appena descritto, l’idrolisi enzimatica degli esteri (±)-35c e (±)-
35d con α-chimotripsina è completamente regioselettiva, probabilmente come risultato 
dell’aumento dell’ingombro del gruppo alcossi del sostituente CH2COOR al carbonio 3. 
Infatti nella miscela di idrolisi è stata riscontrata solo la presenza degli acidi 
monocarbossilici trans-(–)-38c,d, isolati con valori bassi di eccesso enantiomerico (72% 
e 50% ee, rispettivamente). Portando la reazione ad alti valori di conversione (80%) si 
recuperano nei due casi gli esteri trans-(+)-35b e (+)-35c con ottimi eccessi 
enantiomerici (>99%), mentre l’estratto acido, piuttosto complesso, non è stato 
analizzato anche per la difficoltà di separare i prodotti. Si presume che esso contenga i 
prodotti di idrolisi a configurazione cis, visto che questi non vanno a contaminare il 
campione di diestere trans-(+)-35b e (+)-35c non reagito.  
Altri enzimi, in particolare Lipasi di vario tipo, sono risultati inattivi o non 
stereoselettivi, tranne la lipasi PPL (Porcine Pancreatic Lipase) che mostra la stessa 
stereopreferenza dell’α-Ct nei confronti dei derivati trans, idrolizzando l’enantiomero 
levogiro, ma con più bassa enantioselettività. Inoltre essa non è attiva nei confronti degli 
isomeri cis, che quindi restano non reagiti nell’ambiente di reazione e non possono  
essere separati dalla miscela finale. 
E’ anche interessante il fatto che l’esterasi PLAP (Pig Liver Acetone Powder), 
testata sulla miscela 35b/36b idrolizza il diastereoisomero trans molto velocemente ma 
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senza enantioselettività al corrispondente diacido racemo 37b, che può essere 
allontanato dalla miscela di reazione per lavaggio basico, mentre l’isomero  cis (+)-39b, 
idrolizzato stereoselettivamente, viene recuperato in forma otticamente pura 
nell’estratto basico finale (Schema 47). 
 
N
H
OMeO2C
EtO2C
(±)-36b
PLAP
N
H
OMeO2C
EtO2C
(+)-39b, >99% ee
 
Schema 47. 
 
Ovviamente la resa con cui questo composto è stato isolato è irrisoria, vista la 
piccola percentuale di questo isomero già nella miscela di partenza, quindi la 
trasformazione non è utile dal punto di vista sintetico, anche se può essere interessante 
aver individuato un enzima attivo e stereoselettivo nei confronti dei cis isomeri di tipo 
36.  
 
6.2 Trasformazione nel prodotto target e determinazione della configurazione 
assoluta 
 
La conversione dei i γ-lattami trans-(+)-35 nel target pirrolidinico (+)-CPAA non è 
stata ancora effettuata, anche se si è progettato di effettuare questa trasformazione 
secondo lo schema seguente, attraverso cioè la riduzione esaustiva del carbonile 
lattamico con BH3DMS del pirrolidinone protetto all’azoto, seguita da idrolisi acida 
(Schema 48). Un’analoga trasformazione è già stata descritta in letteratura dal nostro 
gruppo di ricerca nella sintesi dell’omo-β-prolina.177 
 
N
H
OMeO2C
RO2C
(+)-35a-c
a: R = Et
b: R = n-Bu
c: R = Bn
i, ii
N
H
HO2C
HO2C
(-)-CPAA
 
Schema 48. Reagenti e condizioni: (i) Boc2O, DMAP; (ii) BH3DMS, H3O+. 
 
La configurazione assoluta degli esteri otticamente puri isolati dalla risoluzione (+)-
35a-d è risultata quella del CPAA e, in generale, degli acidi kainici naturali. Questa 
assegnazione è stata fatta mediante confronto con dati di letteratura. 
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Infatti il γ-lattame trans (2S,3R)-(+)-40 è descritto in letteratura in forma otticamente 
pura, e sintetizzato173a a partire dall’acido (S)-piroglutammico. Lo stesso dimetil 
diestere è stato da noi facilmente preparato a partire da (+)-35b, isolato ad alte 
conversioni dalle idrolisi enzimatiche con >99% ee per transesterificazione con MeOH 
e trimetilclorosilano. (Schema 49).  Esso è risultato possedere lo stesso valore e segno 
di rotazione ottica del composto di letteratura, e perciò ad esso e a tutti i γ-lattami 
diesterei di tipo 35 è stata assegnata la configurazione 2S,3R. Ovviamente opposta 
configurazione è stata attribuita ai corrispondenti prodotti di idrolisi (−)-37 e (−)-38a-d.  
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Schema 49. 
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CONCLUSIONI 
 
In conclusione, è stata sviluppata una sintesi enantioselettiva facile e rapida di una serie 
di analoghi del GABA β-sostituiti e β,β’-sostituiti potenzialmente utili, a partire da 
precursori γ-nitro esterei racemi facilmente disponibili, attraverso la loro risoluzione 
cinetica enzimatica, in rese che variano dal 10% al 24% in prodotto isolato. 
E’ importante sottolineare che l’applicazione della procedura descritta al substrato che 
reca il raggruppamento isobutilico consente di ottenere il composto terapeuticamente 
utile (S)-(+)-Pregabalina I-4 e la sua controparte enantiomerica. 
L’interesse verso la sintesi di γ-amminoacidi β,β’-sostituiti risiede non solo nella 
potenziale attività biologica dei composti target, che sono analoghi della Gabapentina I-
5, ma è anche in relazione al problema sintetico connesso con l’ottenimento di composti 
chirali in cui l’atomo di carbonio asimmetrico è quaternario. I risultati ottenuti sono di 
notevole interesse anche alla luce della nota riluttanza delle comuni idrolasi a 
riconoscere e trasformare substrati in cui il centro chirale adiacente alla funzione 
idrolizzabile è completamente sostituito. 
La medesima procedura rappresenta inoltre una strategia sintetica alternativa per acidi 
2-alchilsuccinici otticamente attivi, che possono essere così ottenuti in condizioni 
relativamente blande. Infatti la trasformazione di un nitrocomposto primario in un acido 
carbossilico, nota come reazione di Victor Meyer,128 richiede  condizioni drastiche, cioè 
trattamento a riflusso con acidi minerali, oppure laboriose procedure di sintesi. Gli acidi 
succinici sono utili intermedi sintetici per importanti building blocks omochirali come 
β-lattami, β- e γ-lattoni, succinimidi, anidridi succiniche. Inoltre queste molecole 
manifestano varie attività a livello biologico. 
Nell’ambito della sintesi degli analoghi del GABA β,β’-sostituiti, inoltre, 
parallelamente al lavoro con gli enzimi è stata sviluppata un’addizione coniugata diretta 
e altamente enantioselettiva di un nitroalcano ad un’aldeide α,β-insatura usando 
difenilprolinol silil etere come organocatalizzatore, per ottenere un intermedio 
prontamente convertito nell’amminoacido target. Questa concisa, pratica ed efficiente 
procedura sintetica si ritiene possa trovare ampia applicabilità nella sintesi 
stereoselettiva di altri composti recanti un carbonio quaternario chirale, di difficile 
ottenimento, e, in particolare, di altri γ-amminoacidi β,β-dialchilati enantiopuri di 
interesse chimico e farmaceutico. 
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Si presenta inoltre un’efficiente sintesi dell’acido 2-carbossi-3-pirrolidinacetico, γ-
amminoacido conformazionalmente costretto e importante agonista del recettore 
NMDA (N-metil-D-aspartato) che costituisce lo scheletro degli acidi kainici,178 dotati, 
fra le varie azioni biologiche, di attività neuroeccitatoria. La strategia sintetica proposta 
conduce ad elevati eccessi enantiomerici e rese soddisfacenti. 
Viene infine presentato uno studio sulla configurazione assoluta di tutti i prodotti 
sintetizzati. 
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PARTE SPERIMENTALE 
 
Generale 
 
Gli spettri IR sono stati registrati su uno spettrometro Jasco FT-IR 200. Gli spettri 
NMR 1H e 13C  sono stati registrati su un Jeol EX 400 (400 MHz per il protone, 100.1 
MHz per il carbonio), usando cloroformio deuterato come solvente e tetrametilsilano 
come standard interno. Le rotazioni ottiche sono state determinate con un polarimetro 
Perkin Elmer modello 241 a 25°C. Gli spettri MS sono stati ottenuti con uno 
spettrometro a trappola ionica Finnigan MAT95XP (70 eV); gli spettri HRMS sono stati 
corsi su uno strumento Bruker Esquire 4000. Le idrolisi enzimatiche sono state condotte 
utilizzando un controller pH-stat PHM290 Radiometer, Copenhagen. Le analisi HRGC 
sono state ottenute usando un gas-cromatografo Shimadzu GC-14B con colonna 
capillare ChiraldexTM tipo G-TA, γ-ciclodestrine (40 m x 0.25 mm) (gas carrier He, 180 
KPa, split 1:100), oppure DiMePe β-ciclodestrine (25 m x 0.25 mm) (gas carrier He, 
110 KPa, split 1:50). Le TLC sono state corse usando lastre rivestite in silice Polygram® 
Sil G/UV254 (eluente etere di petrolio/acetato di etile). Le purificazioni per flash-
chromatography sono state condotte su gel di silice, 230-400 mesh ASTM (Kieselgel 
60, Merck), usando come eluente una miscela di etere di petrolio 40-70°C ed etil 
acetato. 
Il catalizzatore Raney® 2800 nickel, immerso in acqua e il dietilglutaconato (dietil 2-
pentendioato), sono stati acquistati dalla Aldrich. 
 
L’enzima Novozym 435 è stato acquistato dalla Novo Nordisk Bioindustrial A/S, 
Danimarca. L’esterasi PLAP (Porcine Liver Acetone Powder) e la lipasi PPL (Porcine 
Pancreatic Lipase type II) sono state fornite dalla Sigma; l’α-Chimotripsina (α-CT, 
53.1 U/mg) e la esterasi da fegato di maiale (PLE, 220 U/mg) sono state acquistate dalla 
Fluka. 
 
Procedura generale per la sintesi degli esteri α,β-insaturi 5a-e.179 
Ad una soluzione dell’aldeide appropriata 4a-e (36 mmol) e trietil fosfonoacetato (30 
mmol) in THF anidro, viene aggiunto t-BuOK (30 mmol) in piccole porzioni e la 
miscela riscaldata fino a moderato riflusso per 20 min. Dopo aver raffreddato fino a 
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temperatura ambiente, la fase organica viene lavata con HCl 5%, poi con soluzione 
satura di NaCl, seccata su Na2SO4 anidro e infine concentrata sotto vuoto. Il residuo 
oleoso viene distillato in vacuo. 
 
O
O
 
Etil 2-eptenoato 5a.91 
Il composto 5a è stato preparato a partire dal pentanale 4a; è ottenuto con il 70% di resa 
sotto forma di olio incolore, dopo distillazione (bp 55°C, 0.5 mmHg). IR (neat) 1723 
(CO2Et), 1655 (C═C) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.96 (dt, Jtrans = 15.6, 3J = 
7.1 Hz, 1H, H-3), 5.80 (dt, Jtrans = 15.6, 4J = 1.0 Hz, 1H, H-2), 4.17 (q, 2H, CH3CH2O), 
2.20 (m, 2H, H-4), 1.4 (m, 4H), 1.18 (t, 3H, CH3CH2O), 0.9 (t, 3H, CH3CH2). 13C NMR 
(100.1 MHz, CDCl3) δ 166.8 (s, C-1), 149.4 (d, C-3), 121.2 (d, C-2), 60.05 (t, CH2O), 
31.8 (t), 30.8 (t), 22.1 (t), 14.2 (q), 13.8 (q). HRMS (EI) calcolato per C9H16O2 (M+) 
156.1150, trovato 156.1140. ESI-MS 157.1 (M+H+), 169.0 (M+Na+). MS, m/z 156 (M+•, 
41%), 141 (28), 127 (16), 113 (18), 83 (100). 
 
O
O
 
Etil 5-metil-2-esenoato 5b.91 
Il composto 5b è stato preparato dal 3-metilbutanale 4b; è ottenuto con l’80% di resa 
sotto forma di olio incolore, dopo distillazione (bp 62°C, 0.08 mmHg). IR (neat) 1723 
(CO2Et), 1655 (C═C) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.94 (dt, Jtrans = 15.2, 3J = 
7.3, 1H, H-3), 5.77 (dt, Jtrans = 15.2, 4J = 1.3 Hz, 1H, H-2), 4.15 (q, 2H, CH3CH2O), 
2.06 (m, 2H, H-4), 1.73 (quint, J = 6.6 Hz, 1H, H-5), 1.24 (t, 3H, CH3CH2O), 0.89 (d, J 
= 6.6 Hz, 6H, (CH3)2CH). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 166.6 (s, C-1), 148.2 (d, C-
3), 122.2 (d, C-2), 61.8 (t, CH2O), 41.4 (t, C-4), 27.7 (d, C- 5), 22.3 (2q, (CH3)2CH), 
14.2 (q). HRMS (EI) calcolato per C9H16O2 (M+) 156.1150, trovato: 156.1135. ESI-MS 
179.0 (M+Na+). MS, m/z 156.0 (11%), 141 (28), 113 (100), 111 (10). 
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Etil 2-ottenoato 5c. 
Il composto 5c si prepara a partire da esanale 4c; è ottenuto con l’81% di resa sotto 
forma di olio incolore, dopo distillazione (bp 55°C, 0.03 mmHg). IR (neat), 1723 
(CO2Et), 1655 (C═C) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.94 (dt, Jtrans = 15.3, 3J = 
7.3, 1H, H-3), 5.77 (dt, Jtrans = 15.3, 4J = 0.8 Hz, 1H, H-2), 4.16 (q, 2H, CH3CH2O), 
2.16 (m, 2H, H-4), 1.42 (quint, J = 7.3 Hz, 2H), 1.28 (m e t, 7H, CH3CH2O e CH2), 0.92 
(t, 3H, CH3CH2). 13C NMR (100.1MHz, CDCl3) δ 166.7 (s, CO), 149.4 (d, C-3), 121.2 
(d, C-2), 60.1 (t, CH2O), 32.1 (t, C-4), 31.3 (t), 27.7 (t), 22.4 (t), 14.3 (q), 14.1 (q). 
HRMS (EI) calcolato per C10H18O2 (M+) 170.1307, trovato 170.1328. ESI-MS 171.1 
(M+H+), 193.0 (M+Na+). MS, m/z 170 (M+•, 12%), 155 (24), 141 (41), 127 (26), 113 
(18), 97 (100). 
 
O
O
 
Etil 5,5-dimetil-2-esenoato 5d. 
Il composto 5d viene preparato da 3,3-dimetilbutanale 4d; è ottenuto con l’85% di resa 
sotto forma di olio incolore, dopo distillazione (bp 60°C, 0.05 mmHg). IR (neat), 1721 
(CO2Et), 1653 (C═C) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.96 (dt, Jtrans = 15.2, 3J = 
7.2 Hz, 1H, H-3), 5.77 (dt, Jtrans = 15.2, 4J = 1.3 Hz, 1H, H-2), 4.15 (q, 2H, CH3CH2O), 
2.04 (dd, 3J = 7.2, 4J = 1.3 Hz, 2H, H-4), 1.24 (t, 3H, CH3CH2O), 0.92 (s, 9H, t-Bu). 13C 
NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 166.5 (CO), 146.8 (C-3), 123.2 (d, C-2), 60.1 (t, CH2O), 
46.6 (t, C-4), 29.3 (s, t-Bu), 14.2 (q, CH3CH2). ESI-MS 171.1 (M+H+), 193.0 (M+Na+). 
HRMS (EI) calcolato per C10H18O2 (M+) 170.1307, trovato 170.1299. MS, m/z 170 
(M+•, 32%), 155 (24), 141 (76), 97 (100). 
 
O
O
 
Etil 4-fenil-2-butenoato 5e. 
Il composto 5e è stato preparato dal feniletanale 4e e ottenuto come olio incolore con il 
78% di resa, dopo distillazione (bp 83°C, 0.1 mmHg). IR (neat), 3062, 3028, 1603, 
1496, 1453, 751, 699 (Ph), 1717 (CO2Et), 1653 (C═C) cm-1. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.31 (t, 2H, Ph), 7.24 (t, 1H, Ph), 7.17 (d, 2H, Ph), 7.10 (dt, Jtrans = 15.7, 3J = 
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7.0 Hz, 1H, H-3), 5.81 (dt, Jtrans = 15.7, 4J = 1.5 Hz, 1H, H-2), 4.17 (q, 2H, CH3CH2O), 
3.52 (dd, 3J3,4 = 7.0, 4J2,4 = 1.5 Hz, 2H, H-4), 1.27 (t, 3H, CH3CH2O). 13C NMR (100.1 
MHz, CDCl3) δ 166.4 (s), 147.2 (d, C-3), 137.6 (s), 128.7, 128.6, 126.6 (d, Ph), 122.3 
(d, C-2), 60.2 (t), 38.4 (t), 14.1 (q). ESI-MS 191.0 (MH+). HRMS (EI) calcolato per 
C12H14O2 (M+) 190.0994, trovato 190.0980. MS, m/z 190 (M+•, 32%), 175 (24), 144 
(56), 117 (86), 115 (100). 
 
 
Procedura generale per la sintesi di γ-nitro esteri racemi 6a-e124 
Ad una soluzione dell’estere α,β-insaturo (100 mmol) in nitrometano (25 mL) viene 
aggiunta in piccole porzioni la base DBU (100 mmol) e la soluzione viene lasciata in 
agitazione overnight a temperatura ambiente. Il nitrometano in eccesso viene rimosso 
sotto vuoto, il residuo disciolto in etere etilico e lavato con soluzione al 5% di HCl; la 
fase organica viene seccata su Na2SO4 anidro e concentrata sotto vuoto per dare un olio 
bruno scuro che viene infine purificato per distillazione o per cromatografia su SiO2 
(eluente: etere di petrolio/acetato di etile 99:1). 
 
CO2Et
NO2
 
Etil (±)-3-nitrometileptanoato 6a. 
Olio incolore, resa 72%, bp 100°C (0.2 mmHg) [lit.124 124–126°C (1.25 mmHg)]. IR 
(neat) 1732 (CO2Et), 1552, 1378 (NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.51 (dd, J1 
= 11.9, J2 = 6.2 Hz, 1H, CH2NO2), 4.43 (dd, J1 = 11.9, J2 = 5.9 Hz, 1H, CH2NO2), 4.14 
(q, 2H, CH3CH2O), 2.62 (sept, J = 6.6 Hz, 1 H, H-3), 2.43 (apparente d, 2H, H-2), 1.41 
(m, 2H), 1.33 (m, 4H), 1.25 (t, 3H, CH3CH2O), 0.90 (t, 3H, CH3CH2). 13C NMR (100.1 
MHz, CDCl3) δ 171.5 (s), 78.5 (t, CH2NO2), 60.6 (t, CH2O), 35.9 (t, C-2), 34.1 (d, C-3), 
31.0 (t), 28.4 (t), 22.4 (t), 14.1 (q), 13.7 (q). HRMS (EI) calcolato per C10H18O2 
(M−HNO2) 170.1307, trovato 170.1312. ESI-MS 240.0 (M+Na+). MS, m/z 217 (M+•, 
12%), 170 (M−HNO2, 81), 169 (100), 155 (63). 
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NO2
 
Etil (±)-5-metil-3-nitrometileptanoato 6b. 
Olio incolore, resa 75%, bp 110°C (0.09 mmHg) [lit.124 103–104°C (0.75 mmHg)]. IR 
(neat) 1731 (CO2Et), 1550, 1370 (NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.49 (dd, 
J1 = 13.1, J2 = 7.6 Hz, 1H, CH2NO2), 4.42 (dd, J1 = 13.1, J2 = 5.9 Hz, 1H, CH2NO2), 
4.14 (q, 2H, CH3CH2O); 2.67 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, H-3), 2.41 (apparente d, 2H, H-2), 
1.65 (sept, J = 7.0 Hz, CH(CH3)2), 1.24 (t + m, 5H, CH3CH2O e H-4), 0.92, 0.90 (2d, J 
= 7.3 Hz, 6H, (CH3)2CH). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 171.4 (s), 78.7 (t, CH2NO2), 
60.7 (t, CH2O), 40.5 (t), 36.0 (t), 32.1 (d, C-3), 25.0 (d, C-5), 22.5 (q), 22.2 (q), 14.1 (q). 
HRMS (EI) calcolato per C10H18O2 (M−HNO2)+• 170.1384, trovato 170.1397. MS-EI 
188 (M−29, 100%), 170 (M−HNO2)+• (82), 160 (42), 144 (78), 114 (70), 72 (90), 46 
(58). 
 
CO2Et
NO2
 
Etil (±)-3-nitrometilottanoato 6c.  
Olio incolore, resa 69%, bp 110°C (0.1 mmHg). IR (neat) 1733 (CO2Et), 1552, 1378 
(NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.49 (dd, J1 = 12.1, J2 = 6.2 Hz, 1H, 
CH2NO2), 4.42 (dd, J1 = 12.1, J2 = 7.2 Hz, 1H, CH2NO2), 4.13 (q, 2H, CH3CH2O), 2.60 
(sept, J = 6.6 Hz, 1H, H-3), 2.41 (apparente d, 2H, H-2), 1.34 (m, 2H), 1.33–1.24 (m + t, 
9H, CH2 + CH3CH2O), 0.85 (t, 3H, CH3CH2). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 171.5 
(s), 78.5 (t, CH2NO2), 60.7 (t, CH2O), 35.8 (t, C-2), 34.2 (C-3, d), 31.5 (t), 31.3 (t), 26.0 
(t), 22.4 (t), 14.1 (q), 13.9 (q). ESI-MS 208.0 (M+1). HRMS (EI) calcolato per 
C11H21O2 (M−NO2) 185.1542, trovato 185.1530. MS, m/z 231 (M+, 40%), 216 (12), 185 
(M−NO2, 27), 169 (41), 139 (34), 111 (45), 71 (100). 
 
CO2Et
NO2
 
Etil (±)-5,5-dimetil-3-nitrometilesanoato 6d. 
Olio incolore, resa 65%, dopo cromatografia su SiO2 (eluente: etere di petrolio/acetato 
di etile 98:2). IR (neat) 1733 (CO2Et), 1552, 1379 (NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 4.49 (dd, J1 = 12.4, J2 = 7.0 Hz, 1H, CH2NO2), 4.25 (dd, J1 = 12.4, J2 = 5.9 
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Hz, 1H, CH2NO2), 4.12 (q, 2H, CH3CH2O), 2.64 (sept, J = 6.0 Hz, 1H, H-3), 2.45 
(apparente d, 2H, H-2), 1.29 (parte AB di un sistema ABX, JAB = 12.4, JAX = 5.1, JBX = 
4.7 Hz, 2H, H-4), 1.25 (t, 3H, CH3CH2O), 0.92 (s, 9H, t-Bu). 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) δ 171.4 (s, CO2Et), 79.8 (t, CH2NO2), 60.7 (t, CH2O), 44.6 (t), 38.0 (t), 30.9 (s), 
30.8 (d, C-3), 29.4 (q, t-Bu), 14.1 (q, CH3CH2). ESI-MS 254.0 (M+Na+). HRMS (EI) 
calcolato per C11H21NO4 (M+•) 231.1471, trovato 231.1490. MS, m/z 231 (M+•, 36%), 
197 (82), 184 (M−HNO2, 71), 169 (100), 154 (65). 
 
CO2Et
NO2
 
Etil (±)-3-nitrometil-4-fenilbutanoato 6e.  
Olio incolore, resa 70%, bp 125°C (0.2 mmHg). IR (neat) 3064, 3029, 1603, 1496, 750, 
702 (Ph), 1733 (CO2Et), 1552, 1379 (NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32 
(m, 2H, Ph), 7.25 (t, 1H, Ph), 7.19 (d, 2H, Ph), 4.47 (dd, J1 = 12.8, J2 = 6.6 Hz, 1H, 
CH2NO2), 4.42 (dd, J1 = 12.8, J2 = 5.8, 1H, CH2NO2), 4.15 (q, CH3CH2O), 2.92 (sept, J 
= 6.6 Hz, 1H, H-3), 2.75 (apparente d, 2H, CH2Ph), 2.43 (parte AB di un sistema ABX, 
JAB = 16.8, JAX = 11.4, JBX = 7.0 Hz, 2H, H-2), 1.26 (t, 3H, CH3CH2O). 13C NMR 
(100.1 MHz, CDCl3), δ 171.4 (s, CO), 137.7 (s, Ph), 129.3, 128.8, 127.0 (d, Ph), 77.5 (t, 
CH2NO2), 60.9 (t, CH2O), 37.5 (t, C-2), 36.1 (d, C-3), 35.4 (t, CH2Ph), 14.2 (q). HRMS 
(EI) calcolato per C13H17NO4 (M+•) 251.1158, trovato 251.1140. ESI-MS 252.1 (MH+), 
274.0 (M+Na+). MS, m/z 251 (M+•, 12%), 204 (M−HNO2, 10), 145 (81), 129 (63), 117 
(100), 115 (65), 105 (18), 91 (69). 
 
 
Procedura generale per le idrolisi enzimatiche 
Una sospensione dell’appropriato γ-nitro estere 6a-d (1.0 g), in tampone 0.1 M 
KH2PO4/Na3PO4 (pH 7.4) viene sottoposta ad idrolisi enzimatica con Novozym 435 
(0.18 g), in agitazione sostenuta e a temperatura ambiente. Il pH viene mantenuto al 
valore iniziale per continua addizione di una soluzione 1 M di NaOH. Al valore di 
conversione desiderato il γ-nitro estere non reagito viene estratto dalla sospensione con 
acetato di etile (3 x 10 mL) usando una centrifuga per favorire la separazione delle fasi. 
Per l’isolamento dei γ-nitro acidi 7a-d la fase acquosa è stata acidificata fino a pH 2 con 
HCL 2 M ed estratta con CHCl3 (3 x 10 mL). 
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Per l’idrolisi del γ-nitro estere 6e è stata impiegata α-Chimotripsina (0.12 g/mmol di 
substrato), seguendo poi la procedura già descritta. 
 
Etil (R)-(−)-3-nitrometileptanoato 6a.  
Il composto 6a è stato ottenuto con il 99.9% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 76% di 
conversione (resa 21%), [α]D = −7.0 (c 0.35, CHCl3). 
 
CO2H
NO2
 
Acido (S)-(+)-3-Nitrometileptanoico 7a. 
Il composto 7a è stato ottenuto con l’87% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 18% di 
conversione (resa 18%), [α]D = +9.2 (c 0.5, CHCl3). IR (neat) 3400–2400 (br, OH), 
1711 (CO), 1551, 1381 (NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.46 (dd, J1 = 12.2, 
J2 = 6.2 Hz, 1H, CH2NO2), 4.39 (dd, J1 = 12.2, J2 = 5.8 Hz, 1H, CH2NO2), 2.61 (sept, J 
= 6.2 Hz, 1H, H-3), 2.53 (apparente d, 2H, H-2), 1.50–1.20 (m, 6H), 0.87 (t, 3H, 
CH3CH2). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 177.2 (s, CO), 78.3 (t, CH2NO2), 35.4 (t, C-
2), 33.7 (d, C-3), 30.8 (t), 28.3 (t), 22.3 (t), 22.1 (t), 13.6 (q). HRMS (EI) calcolato per 
C8H15NO4 (M+•) 189.0001, trovato 189.0009. ESI-MS 212.0 (M+Na+). MS, m/z 190 
(MH+•, 10%), 171 (M+•−H2O, 41), 160 (100), 146 (13), 142 [M−HNO2, 28]. 
 
Etil (R)-(−)-5-metil-3-nitrometilesanoato 6b. 
Il composto 6b è stato ottenuto con un eccesso enantiomerico >99% fermando l’idrolisi 
enzimatica al 64% di conversione (resa 30%), [α]D = −6.5 (c 0.95, CHCl3). 
 
CO2H
NO2
 
Acido (S)-(+)-5-Metil-3-nitrometilesanoico 7b. 
Il composto 7a è stato ottenuto con il 92% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 25% di 
conversione (21% di resa), [α]D = +6.0 (c 1.0, MeOH) [lit.26b = +6.3 (c 0.7, MeOH)], 
[α]D = +8.9 (c 0.7, CHCl3). IR (neat) 3500–2500 (br, OH), 1710 (CO), 1550, 1380 
(NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.50 (dd, J1 = 12.4, J2 = 6.6 Hz, 1H, 
CH2NO2), 4.44 (dd, J1 = 12.4, J2 = 5.9 Hz, 1H, CH2NO2), 2.67 (sept, J = 6.5 Hz, 1H, H-
3), 2.49 (apparente d, 2H, H-2), 1.66 (sept, J = 7.0 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.28 (m, 2H, H- 
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4), 0.93, 0.91 (2d, J = 7.0 Hz, (CH3)2CH). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 177.6 (s, 
CO), 78.4 (t, CH2NO2), 40.3 (t), 35.6 (t), 31.7 (d, C-3), 24.9 (d, C-5), 22.3 (q), 22.0 (q). 
HRMS (EI) calcolato per C8H15NO4 (M+•) 189.0001, trovato 189.0009. ESI-MS 212.0 
(M+Na+). MS, m/z 189 (M+•, 12%), 144 (17), 142 (M−HNO2, 10), 118 (100), 72 (61), 
46 (70). 
 
Etil (R)-(−)-3-nitrometilottanoato 6c.  
Il composto 6c è stato ottenuto con un eccesso enantiomerico >99% fermando l’idrolisi 
enzimatica al 63% di conversione (32% di resa), [α]D = −8.8 (c 0.25, CHCl3). 
 
CO2H
NO2
 
Acido (S)-(+)-3-Nitrometilottanoico 7c.  
Il composto 7c è stato ottenuto con il 94% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 29% di 
conversione (23% di resa), [α]D = +11.4 (c 0.5, CHCl3). IR (neat) 3400–2400 (br, OH), 
1710 (CO), 1552, 1381 (NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.48 (dd, J1 = 12.1, 
J2 = 6.2 Hz, 1H, CH2NO2), 4.39 (dd, J1 = 12.1, J2 = 5.8 Hz, 1H, CH2NO2), 2.61 (sept, J 
= 6.1 Hz, 1H, H-3), 2.51 (apparente d, 2H, H-2), 1.49–1.20 (m, 8H), 0.85 (t, 3H, 
CH3CH2). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 177.2 (s, CO), 78.3 (t, CH2NO2), 35.5 (t, C-
2), 33.9 (d, C-3), 31.4 (t), 31.2 (t), 26.0 (t), 22.3 (t), 13.9 (q). HRMS (EI) calcolato per 
C9H17NO4 (M+•) 203.1158, trovato 203.1152. ESI-MS 226 [M+Na+]. MS, m/z 203 (M+•, 
1%), 195 (M+•−H2O, 11), 188 (43), 176 (100), 156 (M−HNO2, 10), 146, (13). 
 
Etil (R)-(−)-5,5-dimetil-3-nitrometilesanoato 6d.  
Il composto 6d è stato ottenuto con il 95% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 75% di 
conversione (resa 22%), [α]D = −6.8 (c 0.5, CHCl3). 
 
CO2H
NO2
 
Acido (S)-(+)-5,5-Dimetil-3-nitrometilesanoico 7d. 
Il composto 7d è stato ottenuto con il 65% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 23% di 
conversione (18% di resa), [α]D = +4.0 (c 0.1, CHCl3). IR (neat) 3450–3200 (br, 
COOH), 1712 (COOH), 1551, 1378 (NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.43 
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(parte AB di un sistema ABX, JAB = 12.2, JAX = 6.3, JBX = 5.7 Hz, 2H, CH2NO2), 2.62 
(sept, J = 6.1 Hz, 1H, H-3), 2.51 (apparente d, 2H, H-2), 1.27 (apparente d, 2H, H-4), 
0.95 (s, 9H, t-Bu). HRMS (EI) calcolato per C9H17NO4 (M+•) 203.1158, trovato 
203.1160. ESI-MS 204.0 (MH+), 226.1 (M+Na+). MS, m/z 189 (M+•, 12%), 144 (17), 
142 (M−HNO2, 10), 118 (100), 72 (61), 46 (70). Lasciato a temperatura ambiente per 24 
ore, il composto 7d si converte completamente e spontaneamente nel corrispondente 
acido succinico (S)-(−)-8d. Quest’ultimo si rinviene anche nella frazione acida al 75% 
di conversione. 
 
Etil (S)-(+)-3-nitrometil-4-fenilbutanoato 6e. 
Il composto 6e è stato ottenuto con un eccesso enantiomerico del 42% [α]D = +3.3 (c 
0.5, CHCl3). L’idrolisi enzimatica si ferma spontaneamente al raggiungimento del 36% 
di conversione. 
L’enantiomero opposto (R)-(−)-6e con il 94% ee è stato ottenuto per esterificazione del 
nitro acido (R)-(−)-7e isolato al 21% di conversione (resa 18%), [α]D = −6.1 (c 0.75, 
CHCl3). 
 
CO2H
NO2
 
Acido (R)-(−)-3-Nitrometil-4-fenilbutanoico 7e. 
Il composto 7e è stato ottenuto con il 94% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 21% di 
conversione (resa 18%), [α]D = −11.0 (c 0.7, CHCl3). IR (neat) 3700–2500 (br, COOH), 
3028, 1603, 1496, 1454, 750, 702 (Ph), 1711 (COOH), 1551, 1381 (NO2) cm-1. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.9 (br, 1H, COOH), 7.24 (m, 2H), 7.20 (t, 1H), 7.12 (d, 2H, 
Ph), 4.38 (parte AB di un sistema ABX, JAB = 12.8 Hz, 2H, CH2NO2), 2.84 (sept, J = 
6.6 Hz, 1H, H-3), 2.74 (apparente d, 2H, CH2Ph), 2.51 (apparente d, 2H, H-2). 13C 
NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 177.4 (s), 137.3 (s), 129.2 (d), 128.8 (d), 127.0 (d), 77.4 
(t), 37.3 (t), 35.7 (d), 34.9 (t). HRMS (EI) calcolato per C11H13NO4 (M+•) 223.0845, 
trovato 223.0960. ESI-MS 246.0 (M+Na+). MS, m/z 223 (M+•, 11%), 205 (M−H2O, 18), 
176 (M+•−HNO2, 100), 146 (71), 132 (65), 118 (12), 91 (69). 
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Determinazione dell’eccesso enantiomerico del composto (−)-7e 
Ad una sospensione dell’acido (R)-(−)-7e (0.05 g, 0.22 mmol) in 5 mL di CH2Cl2, 
vengono aggiunti in successione sotto agitazione magnetica 1-idrossibenzotriazolo 
(HOBt, 0.034 g, 0.22 mmol), poi EDC·HCl (0.043 g, 0.22 mmol). Dopo 10 minuti a 
temperatura ambiente la soluzione viene addizionata di (S)-(+)-1-feniletilammina (0.05 
g, 0.4 mmol) e mantenuta in agitazione per 2 ore. La soluzione viene quindi lavata con 
HCl 1M e dopo aver seccato la fase organica su Na2SO4 anidro il solvente viene 
evaporato per dare la corrispondente ammide (+)-9 in resa quantitativa. Mp 112–114 
°C. [α]D = +24.9 (c 0.22, CHCl3). IR (Nujol): 3310 (NH), 3066 (Ph), 1640 (CONH), 
1546, 1378 (NO2), 1496 (Ph) cm-1. 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 7.24 (m, 5H, ArH), 
5.25, 5.38 (quint, 1H, CHPh), 5.11 (br s, 1H, NH), 4.09 (parte AB di un sistema ABX, 
JAX = 5.9, JBX = 5.2, JAB = 12.1 Hz, 2H, CH2NO2), 2.82 (quint, 1H, H-3), 2.59 (parte 
AB di un sistema ABX, JAX = 8.4, JBX = 7.0, JAB = 13.9 Hz, 2H, H-2), 1.80 (apparente 
d, 2H, CH2Ph), 1.26 (d, 3H, J = 7.0 Hz, CH3CHPh). 13C NMR (100.1 MHz, C6D6) δ 
168.8 (s), 143.7 (s), 138.7 (s), 129.6–126.4 (6d), 77.8 (t), 48.8 (d), 37.3 (t), 36.7 (d), 
36.6 (t), 21.5 (d). ESI-MS 339.1 (M+H+), 362.2 (M+Na+), 378.6 (M+K+). 
Quando la reazione di coupling viene condotta su una miscela racemica del nitro acido 
7e, si ottengono le corrispondenti ammidi diastereoisomeriche 9 e 10. Dallo spettro 1H 
NMR (400 MHz, C6D6) della miscela possono essere identificati i seguenti segnali del 
composto (−)-10: δ 4.18 (dd, parte A di un sistema ABX, JAB = 12.1, JAX = 5.9 Hz, 1H, 
CH2NO2), 4.02 (dd, parte B di un sistema ABX, JAB = 12.1, JBX = 5.1 Hz, 1H, 
CH2NO2), 2.59 (parte AB di un sistema ABX, JAB = 13.9, JAX = 8.4, JBX = 7.0 Hz, 2H, 
H-2), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3CHPh).  
L’integrazione dei segnali dei protoni nitrometilenici della miscela dei composti (+)-9 e 
(−)-10, derivanti da (R)-(−)-7e isolato dall’idrolisi enzimatica, fornisce l’eccesso 
diastereoisomerico di (+)-9 e quindi l’eccesso enantiomerico del composto (−)-7e, che 
si attesta al 94%. 
 
Procedura generale per la trasformazione dei nitro esteri (−)-6a-e nei 
corrispondenti γ-lattami (+)-11a-c e (−)-11d-e 
 
I nitro esteri (−)-6a-d (2.0 mmol) sono disciolti in una soluzione 1:1 di etil 
acetato/etanolo (10 mL). Una volta aggiunto il catalizzatore Ra-Ni (Aldrich) la miscela 
viene sottoposta ad idrogenazione a pressione atmosferica fino alla scomparsa del 
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materiale di partenza (TLC, eluente: acetato di etile). Il catalizzatore viene filtrato su 
Celite e il solvente rimosso sotto vuoto. Il residuo viene disciolto in toluene e la 
soluzione riscaldata fino al riflusso per favorire una completa ciclizzazione. Una volta 
rimosso il solvente, il residuo viene purificato per cromatografia flash su SiO2 (eluente: 
acetato di etile), per dare il γ-lattame puro (+)-11a-c e (−)-11d. Un campione del 
composto (−)-11e avente il 98% ee è stato ottenuto a partire dal γ-nitro acido (−)-7e 
(94% ee), isolato dall’idrolisi enzimatica al 21% di conversione, per esterificazione in 
EtOH e (CH3)3SiCl,180 e successiva riduzione del gruppo nitro. 
N
H
O
 
(R)-(+)-4-Butil-2-pirrolidinone 11a.  
Il composto 11a è stato ottenuto come olio incolore, 70% di resa, dopo purificazione per 
cromatografia flash, [α]D = +4.0 (c 0.25, CHCl3). IR (neat) 3229 (NH), 1697 (CO) cm-1. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.49 (dd, J1 = 9.1, J2 = 6.6 Hz, 1H, H-5), 3.01 (dd, J1 = 
9.2, J2 = d 7.2, 1H H-5), 2.46 (m, 1H, H-4), 2.02 (m, 2H, H-3 e H-4), 1.45 (m, 2H), 1.23 
(m, 4H), 0.86 (t, CH3CH2). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 178.7 (s), 48.2 (t), 36.9 (t), 
35.00 (t), 34.4 (d), 29.7 (t), 22.7 (t), 14.1 (q). MS-ESI 142 (MH+), 164 (M+Na+). MS, 
m/z 141 (M+•, 26%), 126 (13), 111 (23), 98 (18), 84 (73), 56 (100). 
 
N
H
O
 
(R)-(+)-4-Isobutil-2-pirrolidinone 11b. 
Il composto 11b è stato isolato con l’81% di resa, [α]D = +2.1 (c 0.5, CHCl3) [lit.30 +2.1 
(c 1.08, CHCl3)]. I dati spettroscopici ed analitici sono completamente in accordo con la 
letteratura.30 
 
N
H
O
 
(R)-(+)-4-Pentil-2-pirrolidinone 11c.  
Il composto 11c è stato ottenuto come olio incolore con il 72% di resa, dopo 
purificazione su colonna cromatografica, [α]D = +3.1 (c 0.85, CHCl3). IR (neat) 3225 
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(NH), 1698 (CO) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.49 (dd, J1 = 9.1, J2 = 6.6 Hz, 
1H, H-5), 3.01 (dd, J1 = 9.2, J2 = 7.2 Hz, 1H H- 5), 2.46 (m, 1H, H-4), 2.02 (m, 2H, H-3 
e H-4), 1.45 (m, 2H), 1.23 (m, 4H), 0.86 (t, CH3CH2). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 
178.5 (s), 48.1 (t), 36.7 (t), 35.0 (d), 34.6 (t), 31.7 (t), 27.1 (t), 22.5 (t), 14.0 (q). IR 
(neat) 3233 (NH), 1698 (CO) cm-1. ESI-MS 156.1 (MH+), 178.0 (M+Na+). MS, m/z 155 
(M+_, 34%), 140 (100), 126 (28), 109 (84), 95 (55), 84 (100), 71 (67), 57 (94). 
 
N
H
O
 
(R)-(−)-4-Neopentil-2-pirrolidinone 11d.  
Il composto 11d è stato isolato come solido bianco con il 76% di resa, mp 73-75°C, 
[α]D = −7.2 (c 0.75, CHCl3). IR (Nujol) 3195 (NH), 1703 (CO) cm-1. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 7.02 (s, 1H, NH), 3.45 (dd, J1 = 8.8, J2 = 8.4 Hz, 1H, H- 5), 2.96 (dd, J1 
= 9.1, J2 = 8.8 Hz, 1H, H-5), 2.49 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, H-4), 2.38 (dd, J1 = 8.8, J2 = 
16.5 Hz, 1H, H-3), 1.96 (dd, J1 = 9.5, J2 = 16.5 Hz, 1H, H-3), 1.36 (d, J = 5.9 Hz, t-
BuCH2), 0.87 (s, 9H, t-Bu). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 178.5 (s), 49.7 (t), 48.9 
(t), 32.1 (d), 30.8 (s), 29.8 (q). MS-ESI 178 (M+Na+), 156 (M+H+). MS, m/z 155 (M+•, 
24%), 140 (10), 125 (28), 109 (54), 95 (55), 86 (100). 
 
N
H
O
 
(R)-(−)-4-Benzil-2-pirrolidinone146 11e.  
Il composto 11e è stato ottenuto per esterificazione del nitro acido (R)-(−)-7e avente il 
94% ee, seguita dalla riduzione del nitro gruppo e conseguente ciclizzazione, resa 69%, 
mp 102–103 °C, [α]D = −5.1 (c 0.5, MeOH), [lit.146 per l’enantiomero (S): +5.4 (c 1.0, 
MeOH), 95% ee]. IR (Nujol) 3224 (NH), 1697 (CO), 1601, 1494, 1455 (Ph) cm-1. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (m, 2H), 7.22 (t, 1H), 7.15 (d, 2H, Ph), 6.50 (br, 1H, 
NH), 3.40 (dd, J1 = 9.1, J2 = 6.3 Hz, 1H, H-5), 3.11 (dd, J1 = 9.1, J2 = 5.1 Hz, 1H, H-5), 
2.82–2.72 (m, 3H, H-4 e CH2Ph), 2.41 (dd, J1 = 16.5, J2 = 8.0 Hz, 1H, H-3), 2.12 (dd, J1 
= 16.5, J2 = 6.6 Hz, 1H, H-3). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 178.1 (s), 139.2 (s), 
128.7 (2d), 128.5 (2d), 126.4 (d), 47.4 (t), 40.3 (t), 36.3 (t), 36.25 (d). MS-ESI 176.1 
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(M+H+), 198.0 (M+Na+). MS, m/z: 175 (M+•, 48%), 147 (31), 117 (38), 91 (100), 88 
(46), 84 (73), 71 (18), 65 (23), 57 (26). 
 
Trasformazione dei nitro acidi 7a-e nei corrispondenti γ-amminoacidi cloridrati I-4 
e 12a-e 
I γ-amminoacidi I-4 e 12a-e sono ottenuti come cloridrati per idrogenazione dei γ-
nitroacidi (S)-(+)-7a-d e (R)-(−)-7e nelle condizioni prima descritte. Gli enantiomeri 
opposti si ottengono per idrolisi dei corrispondenti γ-lattami enantiomericamente puri 
11a-e ponendo a riflusso in HCl 6 N per 12 ore. 
 
CO2H
NH3+Cl-
 
Acido (S)-(+)-3-Amminometileptanoico cloridrato 12a.  
[α]D = +4.4 (c 1, H2O), ee 87%. L’enantiomero opposto (R)-(−)-12a, derivante da (+)-
11a, ee >99%, possiede un [α]D = −5.0 (c 0.45, H2O); 1H NMR (400 MHz, D2O) δ 2.98 
(apparente d, parte AB di un sistema ABX, 2H, CH2NH3+), 2.44 (parte AB di un sistema 
ABX, JAB = 11.5, JAX = 9.5, JBX = 4.9 Hz, 2H, CH2COOH), 2.12 (bsept, 1H, H-3), 
1.45–1.24 (m, 6H), 0.82 (br t, 3H, H-7). 13C NMR (100.1 MHz, D2O) δ 177.5 (s), 43.6 
(t, C-2), 37.3 (t, CH2NH3+), 33.7 (d, C-3), 31.2 (t), 28.3 (t), 22.7 (t), 14.0 (q). ESI-MS 
183.0 (M+Na+), 160.1 (MH+). 
 
CO2H
NH3+Cl-
 
Acido (S)-(+)-3-Aminometil-5-metilesanoico cloridrato I-4. 
[α]D = +9.9 (c 1, H2O), ee 92%. L’enantiomero opposto (R)-(−)-I-4, derivante dal 
composto (+)-11b, ee >99%, presenta [α]D = −10.5 (c 1, H2O). I dati spettroscopici ed 
analitici sono completamente in accordo con quelli riportati in letteratura.14f 
 
CO2H
NH3+Cl-
 
Acido (S)-(+)-3-Amminometilottanoico cloridrato 12c.  
[α]D = +4.1 (c 0.8, H2O), ee 94%. L’enantiomero opposto (R)-(−)-12c, derivante da (+)-
11c, ee >99%, ha [α]D = −3.3 (c 1, H2O); 1H NMR (400 MHz, D2O) δ 2.97 (parte AB di 
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un sistema ABX, JAB = 12.6, JAX = 6.6, JBX = 5.8 Hz, 2H, CH2NH3+), 2.31 (parte AB di 
un sistema ABX, JAB = 15.3, JAX = 6.6, JBX = 5.9 Hz, 2 H, H-2), 2.09 (br m, 1H, H-3), 
1.36–1.21 (m, 8H), 0.83 (t, 3H, CH3CH2). 13C NMR (100.1 MHz, D2O) δ 177.1 (s), 
43.2 (t, CH2COOH), 36.9 (t, CH2NH3+), 33.4 (d, C-3), 31.4 (t), 31.2 (t), 25.5 (t), 22.0 
(t), 13.9 (q). ESI-MS 197.1 (M+Na+), 175.2 (MH+). 
 
CO2H
NH3+Cl-
 
Acido (S)-(+)-3-Amminometil-5,5-dimetilesanoico cloridrato 12d.  
[α]D = +6.7 (c 0.4, H2O). L’enantiomero opposto (R)-(−)-12d, ottenuto da (−)-11d, 95% 
ee, ha [a]D = −9.7 (c 1, H2O); mp 121–122 °C. 1H NMR (400 MHz, D2O) δ 3.03 (dq, 
parte AB di un sistema ABX, JAB = 13.2 Hz, 2H, CH2NH3+), 2.52 (apparente d, 2 H, H-
2), 2.21 (sept, J = 5.9 Hz, 1 H, H-3), 1.30 (apparente d, 2 H, H-4), 0.91 (s, 9H, t-Bu). 
13C NMR (100.1 MHz, D2O) δ 176.7 (s), 44.7 (t), 44.5 (t), 38.4 (d), 30.2 (t), 29.9 (s), 
28.9 (q). ESI-MS 197.0 (M+Na+), 175.1 (MH+). 
 
CO2H
NH3+Cl-
 
Acido (R)-(−)-3-Amminometil-4-fenilbutanoico cloridrato 12e.  
[α]D = −6.4 (c 1.45, H2O), 94% ee [lit.147 +6.25 (c 1.2 MeOH)], mp 187–90 °C. [lit.147 
169–169.6 °C (c 1.2 MeOH)]. 1H NMR (400 MHz, D2O) δ 7.40 (m, 2H, Ph), 7.31 (m, 
3H, Ph), 3.08 (apparente d, 2H, CH2NH3+), 2.85 (dd, parte A di un sistema ABX, JAB = 
13.6, JAX = 5.9 Hz, 1H, CH2Ph), 2.68 (dd, parte B di un sistema ABX, JAB = 13.6, JBX = 
8.0 Hz, 1H, CH2Ph), 2.52 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, H-3), 2.46 (d, J = 5.9 Hz, 2H, H-2). 13C 
NMR (100.1 MHz, D2O) δ 177.0 (s), 139.7 (s), 130.2 (d), 129.7 (d), 127.7 (d), 43.8 (t), 
38.7 (t), 36.8 (d), 36.4 (t). ESI-MS: 216.0 (M+Na+), 194.1 (MH+). 
 
 
Trasformazione dei nitro acidi 7a,b,c,e nei corrispondenti acidi succinici 8a,b,c,e 
Una soluzione dei γ-nitro acidi 7a,b,c,e in una miscela 2:1 HCl/AcOH viene posta a 
riflusso per 2 ore per dare i corrispondenti acidi succinici 8a,b,c,e, dopo evaporazione 
dei solventi. 
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CO2H
CO2H
 
Acido (S)-(−)-2-Butilbutandioico 8a.  
Solido bianco, mp 83–84 °C [lit.181 85–86 °C], ee 87%, [α]D = −24 (c 0.85, EtOH), 
[lit.182 −22.5 (c 5, EtOH)]. IR (Nujol) 3150, 3000 (br, COOH), 1712 (COOH) cm-1. 1H 
NMR (400 MHz, CD3OD) δ 2.94 (m, 1H, H-2), 2.82 (parte A di un sistema ABX, JAB = 
15.5, JAX = 5.9 Hz, 1H, H-3), 2.62 (parte B di un sistema ABX, JAB = 15.5, JBX = 5.1 
Hz, 1H, H-3), 1.79, 1.73 (2 sept, 2H, CH2CH2CH), 1.50 (m, 4H, (CH2)2), 1.09 (br t, 3H, 
CH3). 13C NMR (100.1 MHz, CD3OD) δ 178.9 (s), 175.7 (s), 42.4 (d, C-2), 36.7 (t), 
32.6 (t, C-3), 30.1 (t), 23.5, (t), 14.2 (q). HRMS (EI) calcolato per C8H14O4 (M+•) 
174.0892, trovato 174.0898. ESI-MS 173.0 (M−1). 
 
CO2H
CO2H
 
Acido (S)-(−)-2-(2-Metilpropil)butandioico 8b. 
Materiale semisolido, 94% ee, [α]D = −24.0 (c 1.0, EtOH) [lit.183 +26.2 (c 1.01, EtOH) 
per (R)-(+)-8b]. IR (cm-1) 3400–2500 (very br, COOH), 1712 (C═O) cm-1. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 10.50 (br, 1H, COOH), 2.87 (m, 1H, H-2), 2.69 (dd, parte A di un 
sistema ABX, JAB = 17.2, JAX = 10.6 Hz, 1H, H-3), 2.49 (dd, parte B di un sistema 
ABX, JAB = 17.2, JBX = 4.0 Hz, 1H, H-3), 1.63 (m, 2H, CH2CH), 1.32 (sept, J = 6.6 Hz, 
1H, CH(CH3)2), 0.94, 0.91 (2 d, J = 6.2 Hz, 6H, (CH3)2). 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) δ 181.8 (s), 178.3 (s), 40.8 (d), 39.2 (t), 35.9 (t), 25.6 (d), 22.3 (q), 22.25 (q). 
HRMS (EI) calcolato per C8H14O4 (M+•) 174.0892, trovato 174.0888. ESI-MS 173.0 
(M-H), 197.0 [M+Na+], 214.0 (MH++K+). MS, m/z 174 (M+•, 12%), 156 (M−H2O, 6), 
131 (21), 128 (100), 57 (16). 
 
CO2H
CO2H
 
Acido (S)-(−)-2-Pentilbutandioico 8c.  
Solido bianco, mp 85–87 °C, 92% ee, [α]D = −24 (c 1.1, MeOH). IR (Nujol), 3340–
2890 (br, COOH), 1710 (CO) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 2.95 (m, 1H, H-2), 
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2.81 (parte A di un sistema ABX, JAB = 15.5, JAX = 5.9 Hz, 1H, H-3), 2.61 (parte B di 
un sistema ABX, JAB = 15.5, JBX = 5.1 Hz, 1H, H-3), 1.78, 1.71 (2 sept, 2H, 
CH2CH2CH), 1.50 (m, 6H, (CH2)3), 1.09 (br t, 3H, CH3). 13C NMR (100.1 MHz, 
CD3OD) δ 179.0 (s), 175.9 (s), 42.5 (d), 36.8 (t), 32.9 (t), 32.6 (t), 27.5 (t), 23.4 (t) 14.3 
(q). HRMS (EI) calcolato per C9H16O4 (M+•) 188.1049, trovato 188.1040. ESI-MS 
186.9 [M–1]. 
 
CO2H
CO2H
 
Acido (S)-(−)-2-(2,2-Dimetil)propilbutandioico 8d. 
Il composto 8d si forma per spontanea trasformazione di (S)-(+)-7d in tampone fosfato, 
a temperatura ambiente e in poche ore. Solido bianco, mp 135–136 °C, 62% ee, [α]D = 
−12.0 (c 0.45, CHCl3). IR (Nujol) 3150, 3000 (br, COOH), 1708 (COOH) cm-1. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.84 (m, 1H, H-2), 2.71 (dd, parte A di un sistema ABX, 
JAB = 16.8, JAX = 9.9 Hz, 1H, H-3), 2.54 (dd, parte B di un sistema ABX, JAB = 16.8, 
JBX = 4.4 Hz, 1H, H-3), 1.78 (dd, parte A di un sistema ABX, JAB = 15.3, JAX = 6.6 Hz, 
1H, t-Bu-CH2), 1.30 (dd, parte B di un sistema ABX, JAB = 15.3, JBX = 4.8 Hz, t-Bu-
CH2), 0.94 (s, 9H, t-Bu). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 182.2 (s), 177.9 (s), 45.5 (t), 
38.3 (t), 37.7 (d), 31.0 (s), 29.3 (q). HRMS (EI) calcolato per C9H16O4 (M+•) 188.1049, 
trovato 188.1060. ESI-MS 211.0 (M+Na+). MS, m/z 188 (M+•, 8%), 173 (23), 170 
(M+•−H2O, 6], 142 (100), 117 (54), 97 (73). 
 
CO2H
CO2H
 
Acido (R)-(+)-2-(Fenilmetil)butandioico 8e.140a  
Mp 166–167 °C [lit.140a 162–163°C], 94% ee, [α]D = +24.0 (c 3.1, AcOEt) [lit.140a +27.0 
(c 1.5, AcOEt)]. IR (nujol) 3420 (br, OH) 1787, 1708 (CO2H), 1450, 1400, 940, 760, 
705 (Ph) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.44 (t, 2H, ArH), 7.38 (m, 3H, ArH), 
3.18 e 3.11 (2m, 2H, H-3 e H-2), 2.97 (m, 1H, H-3), 2.74 (parte A di un sistema ABX, 
JAB = 15.4, JAX = 5.1 Hz, 1H, CHAPh), 2.54 (parte B di un sistema ABX, JAB = 15.4, 
JBX = 6.0 Hz, 1H, CHBPh). 13C NMR (100.1 MHz, CD3OD) δ 175.5 (s), 174.1 (s), 139.7 
(s), 130.0 (d), 129.4 (d), 127.6 (d), 44.3 (d), 38.5 (t), 35.6 (t). HRMS (EI) calcolato per 
C11H12O4 (M+•) 208.0736, trovato 208.0740. ESI-MS 206.9 (M−H)−, 163.0 
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(M−COOH)−. MS, m/z 208 (M+•, 6%), 190 (M−H2O, 4], 162 (100), 149 (22), 147 (36), 
145 (56), 131 (61), 117 (63), 103 (21), 91 (49). 
 
 
Conversione dell’acido (R)-(−)-3-nitrometil-4-fenilbutanico 6e nell’ (R)-(+)-4-
benzil-2-tetraidrofuran-2-one 15 
 
CO2Et
NHBoc
Ph
 
Etil (R)-(+)-3-benzil-4-(N-tert-butossicarbonil)amminometilbutanoato 13.  
Un campione di (R)-(−)-7e (0.112 g, 0.5 mmol) con il 94% ee è stato esterificato nel 
composto (R)-(−)-6e in EtOH/(CH3)3SiCl come precedentemente descritto, poi 
sottoposto ad idrogenazione su Ra-Ni in EtOH ed in presenza di Boc2O (0.120 g, 0.55 
mmol) per 12 ore. Dopo la filtrazione su Celite e la successiva evaporazione del 
solvente, si ottiene l’amminoestere N-protetto puro (R)-(+)-13 (0.160 g, resa 100%) 
come olio incolore, [α]D = +2.7 (c 1, MeOH). IR 3369 (NH), 1718, 1715 (CO2Et e 
Boc), 1515 (NH) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.23 (m, 2H, Ph), 7.15 (m, 3H, 
Ph), 4.74 (br s, 1H, NH), 4.05 (q, 2H, CH2O), 3.15, 3.06 (2 br m, 2H, CH2NHBoc), 2.64 
(dd, parte A di un sistema ABX, JAB = 13.9, JAX = 7.0 Hz, 1H, CH2Ph), 2.57 (dd, parte 
B di un sistema ABX, JAB = 13.9, JBX = 6.5 Hz, 1H, CH2Ph), 2.32 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, 
H-3), 2.24 (apparente d, 2H, H-2). 13C NMR (100.1MHz, CDCl3) δ 172.9 (s) 156.0 (s), 
139.3 (s), 129.1 (d), 128.4 (d), 126.2 (d), 79.2 (s), 60.4 (t), 43.9 (t) 38.4 (t), 37.8 (d), 
36.5 (t), 28.4 (q), 14.2 (q). ESI-MS 344.2 (M+Na+), 360.1 (M+K+). 
 
CO2Et
NH3+
Ph
 
Etil (R)-(−)-3-benzil-4-amminometilbutanoato cloridrato 14.  
L’amminoestere N-Boc protetto (R)-(+)-13 (0.160 g, 0.5 mmol) viene trattato con HCl 
2M (5 mL) per 30 minuti a temperatura ambiente. Dalla successiva evaporazione del 
solvente si ottiene il composto (R)-(−)-14 come materiale semisolido. Quest’ultimo è 
impiegato nello step successivo senza ulteriore purificazione; [α]D = −2.8 (c 0.6, 
MeOH). 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.20 (m, 5H, Ph), 3.91 (q, 2H, CH2O), 2.82 
 86
(m, 2H), 2.69, 2.42 (2m, 2H, CH2Ph), 2.31, 2.21 (2 m, 3H, H-2 e H-3). 13C NMR (100.1 
MHz, CD3OD) δ 173.8 (s) 139.0 (s), 129.9 (d), 129.3 (d), 127.3 (d), 61.6 (t), 43.6 (t, 
CH2NH3+); 38.4 (t), 36.2 (d), 36.1 (t), 35.8 (t), 14.2 (q). ESI-MS 222.1 (M+). 
 
O
Ph
O
 
(R)-(+)-4-Benzil-2-tetraidrofuran-2-one 15.148 
Una soluzione acquosa di NaNO2 (0.75 mL, 0.75 mmol) viene aggiunta lentamente ad 
una miscela di (R)-(−)-14 (0.5 mmol) in H2O a 0°C, sotto agitazione vigorosa. La 
soluzione risultante viene lasciata in agitazione a temperatura ambiente per l’intera notte 
e successivamente estratta con etere etilico. L’evaporazione del solvente fornisce un 
residuo oleoso che viene sottoposto a cromatografia su gel di silice (etere di petrolio/etil 
acetato 9:1) per dare il β-benzil-γ-butirrolattone (R)-(+)-15 puro. I dati spettroscopici ed 
analitici sono in accordo con la letteratura.148 [α]D = +7.2 (c 1, CHCl3) [lit.148 [α]D = 
−7.3 (c 1, CHCl3, per l’enantiomero (S), 94% ee)]. 
 
 
Sintesi degli esteri α,β-insaturi 17a-e. Procedura generale 
Ad una soluzione del chetone appropriato 16a-e (36 mmol) e trietil fosfonoacetato (30 
mmol) in THF anidro, viene aggiunto t-BuOK (30 mmol) in piccole porzioni e la 
miscela riscaldata fino a moderato riflusso per 20 min. Dopo aver raffreddato fino a 
temperatura ambiente, la fase organica viene lavata con HCl 5%, poi con soluzione 
satura di NaCl, seccata su Na2SO4 anidro e infine il solvente viene rimosso in vacuo per 
dare un olio di colore chiaro. Il residuo oleoso viene purificato per cromatografia flash, 
(eluente: etere di petrolio 40-70°C- etil acetato 98:2). 
 
O
O
 
Etil (E,Z)-3-metilept-2-enoato 17a.  
Preparato da 2-esanone e ottenuto come miscela E/Z 2:1, resa 73%. IR (neat) 1717 
(CO2Et), 1649 (C=C) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.64 (m, H-2, isomero Z), 
5.62 (m, H-2, isomero E), 4.14 (2q, 2H, CH3CH2O), 2.13 (d, J = 1.1 Hz, CH3C, isomero 
E ), 1.85 (d, J = 1.1 Hz, CH3C, isomero Z ), 2.11 (m, H-4, isomero E), 2.00 (m, H-4, 
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isomero Z), 1.42 (m, 2H, H-5), 1.34-1.27 (m e t, 5H, CH3CH2O), 0.93-0.85 (2t, 3H, H-
6); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 166.9 (s, C-1, isomero E), 166.3 (s, C-1, isomero 
Z), 160.7 (s, C-3, isomero Z), 160.3 (s, C-3, isomero E), 115.9 (d, C-2, isomero Z), 
115.4 (d, C-2, isomero E), 60.4 (t, CH3CH2O, isomero Z), 59.5 (t, CH3CH2O, isomero 
E), 40.7 (t), 29.7 (t), 25.2 (q, CH3-C), 22.2 (t), 14.4 (q, CH3CH2O), 13.9 (q, C-7); ESI-
MS 171.2 (M+H+), 193.1 (M+Na). 
 
O
O
 
Etil (E,Z)-3,5-dimetil-2-esenoato 17b.  
Preparato a partire dal 4-metilpentan-2-one, e ottenuto come una miscela E/Z 6:1, resa 
80%.  IR (neat) 1717 (CO2Et), 1648 (C=C) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.65 
(bs, H-2, isomero Z),  5.58 (bs, H-2, isomero E), 4.10 (q, 2H, CH3CH2O), 2.54 (d, J = 
7.7, H-4, isomero Z), 2.09 (d, J = 7.3 Hz, H-4, isomero E), 2.11 (bs, CH3-C, isomero E), 
1.85 (bs, CH3-C, isomero Z), 1.85 (m, 1H, H-5), 1.25 (t, CH3CH2O, isomero E), 1.24 (t, 
CH3CH2O, isomero Z), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, (CH3)2CH, isomero Z), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 
(CH3)2CH, isomero E); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 166.8 (s, C-1, isomero E), 
166.5 (s, C-1, isomero Z), 159.5 (s, C-3, isomero Z), 159.3 (s, C-3, isomero E), 117.1 (d, 
C-2, isomero Z), 116.7 (d, C-2, isomero E), 59.4 (t, CH2O), 50.6 (t, C-4, isomero E), 
41.7 (t, C-4, isomero Z), 27.4 (d, C-5, isomero Z), 26.2 (d, C-5, isomero E), 22.4 (q, 
(CH3)2CH), 18.6 (q, CH3-C=C), 14.3 (q, CH3CH2O). ESI-MS 171.0 (M+H+), 193.0 
(M+Na+). 
 
O
O
 
Etil (E,Z)-3-metil-4-fenilbut-2-enoato 17c. 
Preparato a partire da 1-fenilpropan-2-one, e ottenuto come una miscela E/Z 4:1, resa 
77%. IR (neat) 3063, 3028, 1602, 1495, 1453, 740, 700 (Ph), 1716 (CO2Et), 1650 
(C=C) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28 (m, 3H, ArH), 7.15 (d, 2H, ArH), 5.78 
(s, H-2, isomero Z), 5.68 (s, H-2, isomero E), 4.14 (q, 2H, CH3CH2O), 4.02 (s, H-4, 
isomero Z), 3.42 (s, H-4, isomero E), 2.12 (s, CH3C, isomero E), 1.78 (s, CH3C, isomero 
E), 1.26 (t, 3H, CH3CH2O); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 166.8 (s, C-1, isomero E), 
166.7 (s, C-1, isomero Z), 158.4 (s, C-3, isomero Z), 157.6 (s, C-3, isomero E), 137.8 
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(s), 129.2 (d), 128.6 (d), 126.7 (d) 117.3 (d, C-2, isomero E), 117.2 (d, C-2, isomero Z), 
59.7 (t, CH2O), 47.1 (t, C-4, isomero E), 38.9 (t, C-4, isomero Z), 24.5 (q, CH3-C=C, 
isomero Z), 18.7 (q, CH3-C=C, isomero E), 14.4 (q, CH3CH2O); ESI-MS 205.1 [M+H+]. 
 
O
O
 
(E,Z)-2-(3-metilcicloesiliden)-etil-acetato 17d. 
Preparato a partire dal 3-metilcicloesanone, e ottenuto come una miscela E/Z 1:1, resa 
82%. IR (neat) 1716 (CO2Et), 1650 (C=C) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.61, 
5.59 (2s, 1H, H-2), 4.14 (q, 2H, CH3CH2O), 3.64 (bt, 1H), 2.23 (bt, 1H), 2.0 – 1.5 (m, 
5H), 1.41 (1H), 1.28 (t, 3H, CH3CH2O), 1.14 (tq, 1H), 0.98, 0.94 (2d, J = 6.4 Hz, 3H, 
CH3CH); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ  166.8 (2s), 162.8, 162.4 (2s), 113.2, 113.1 
(2d), 59.4, 59.35 (2q), 46.1 (t), 37.7 (t), 37.4 (t), 34.8 (d), 34.6 (t), 34.5 (t), 34.1 (d), 29.1 
(t), 27.3 (t), 26.5 (t), 22.2, 22.1 (2q), 14.2, 14.0 (2q); ESI-MS 183.1 [M+H+], 205.2 
[M+Na+].  
 
(3R)-(E,Z)-2-(3-metilcicloesiliden)-etil-acetato 17d.  
Ottenuto da R-(+)-3-metilcicloesanone  16d possiede un [α] = – 48.3 (c 1, CHCl3). 
 
 
O
O
 
(E,Z)-2-(biciclo[3.2.0]ept-2-en-6-iliden)-etil-acetato 17e.  
Preparato a partire da biciclo[3.2.0]ept-2-en-6-one, e ottenuto come olio giallo in 
miscela E/Z 2:1, resa 78%. IR (neat) 1714 (CO2Et), 1673 (C=C) cm-1; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 5.87-5.86 (m, 3H), 4.11 (q, 2H, isomero E), 4.09 (q, 2H, isomero Z), 
3.85 (br, H-3a, isomero E), 3.60 (br signal, 1H, H3a, isomero Z), 3.42 (br signal, 1H, 
H5a, isomero maggiore e minore), 3.25 (ddd, J = 18.0, 8.0, 2.6 Hz, 1H, H-5, maggiore), 
3.03 (ddm, H-5, isomero minore), 2.85 (dq, J = 5.8 e 2.9, 1H, H5, maggiore),  2.74 (dd, 
16.0 e 8.9 Hz, 1H, H3, minore), 2.62 (m, H3, minore e maggiore), 2.45 (dq, J = 11.7 e 
3.3 Hz, H5, minore), 2.39 (bd, J = 16.6 Hz, H3, maggiore),  1.25, 1.24 (2t, 3H, 
CH3CH2O); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 172.5, 172.0 (2s, CO), 166.2, 166.0 (2s, 
C-3), 133.5, 132.7 (d), 131.8, 130.0 (2d, Z + E,), 115.0, 114.6 (2d, Z + E C-2), 59.5 (t, 
EtO), 47.0, 45.9 (2d, Z + E), 43.6 e 42.3 (2d, E + Z), 40.3, 39.3 (t, E + Z), 39.2 e 39.0 
(2t, C-7), 14.2 (q, CH3CH2O). ESI-MS 179.2 (M+H+), 201.0 (M+Na+). 
 89
 
(1R,5S)-(E,Z)-2-(biciclo[3.2.0]ept-2-en-6-iliden)-etil-acetato 17e. 
Ottenuto partendo dal chetone (+)-(1R,5S)-16e, ha [α]D = + 58.2 (c 1.1, CHCl3). 
 
Procedura generale per la sintesi di γ-nitro esteri racemi 18a-e 
Ad una soluzione dell’estere α,β-insaturo (100 mmol) in nitrometano (25 mL) viene 
aggiunta in piccole porzioni la base DBU (100 mmol) e la soluzione viene lasciata in 
agitazione per l’intera notte a temperatura ambiente. Il nitrometano in eccesso viene 
rimosso sotto vuoto, il residuo disciolto in etere etilico e lavato con soluzione al 5% di 
HCl; la fase organica viene seccata su Na2SO4 anidro e concentrata sotto vuoto per dare 
un olio bruno scuro che viene infine purificato per cromatografia su SiO2 (eluente: etere 
di petrolio 40-70°C- etil acetato 99:1). 
 
CO2Et
NO2
 
(±)-3-metil-3-(nitrometil) etil eptanoato 18a.  
Olio incolore, resa 69% dopo cromatografia flash (eluente: etere di petrolio/acetato di 
etile 97:3). IR (neat) 1732 (CO2Et), 1551, 1376 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 4.58, 4.50 (sistema AB, JAB = 11.0 Hz, 2H, CH2NO2), 4.10 (q, 2H, EtO), 
2.42, 2.37 (sistema AB, JAB = 15.9 Hz, 2H, H-2), 1.38 (m, 2H), 1.25, 1.24 (m e t, 7H, 
H-5, H-6, EtO), 1.08 (s, 3H, CH3C), 0.86 (t, 3H, CH3CH2). 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) δ 171.1 (s, C-1), 82.4 (t, CH2NO2), 60.4 (t, CH2O), 40.9 (s, C-2), 37.6 (s, C-4), 
36.9 (s, C-3), 25.4 (s, C-5), 23.1 (s, C-6), 22.9 (q, CH3C), 14.2 (q, EtO), 13.9 (q, C-7). 
ESI-MS 254.0 [M+Na+];  MS, m/z 231 (87), 185 (21), 156 (17), 84 (44), 71 (68), 57 
(100). 
 
CO2Et
NO2
 
(±)-3,5-dimetil-3-(nitrometil) etil esanoato 18b.  
Olio incolore, resa 74% dopo cromatografia flash (eluente: etere di petrolio/acetato di 
etile 98:2). IR (neat) 1732 (CO2Et), 1550, 1375 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 4.66 (parte A di un sistema AB, JAB = 11.0 Hz, 1H, CH2NO2), 4.55 (parte B 
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di un sistema AB, JAB = 11.0 Hz, 1H, CH2NO2), 4.15 (q, 2H, CH3CH2O), 2.50, 2.46 
(sistema AB, JAB = 16.3 Hz, 2H, H-2), 1.70 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, CH(CH3)2), 1.41 (dq, 
J1 = 14.7, J2 = 5.5 Hz, 2H, H-4), 1.27 (t, 3H, CH3CH2O), 1.16 (s, 3H, CH3C), 0.96, 0.95 
(2d, J = 6.6 Hz, 6H, (CH3)2CH); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 171.0 (s), 82.7 (t, 
CH2NO2), 60.5 (t, CH2O), 46.3 (t, C-4), 41.0 (t, C-2), 37.6 (s, C-3), 25.2 (q, (CH3)2CH), 
23.8 (q, CH3C), 23.2 (d, C-5), 14.2 (q, CH3CH2O); ESI-MS 186.0 [M-NO2], 232 
[MH+], 254.0 [M+Na+]. 
 
CO2Et
NO2
 
(±)-3-benzil-3-metil-4-nitrobutanoato di etile 18c.  
Olio incolore, resa 72% dopo cromatografia flash (eluente: etere di petrolio/acetato di 
etile 98:2). IR (neat) 3030, 1649, 1495, 1455, 764, 703 (Ph), 1731 (CO2Et), 1549, 1376 
(NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (m, 3H, Ph), 7.17 (d, 2H, Ph), 4.68 
(parte A di un sistema AB, JAB = 11.3 Hz, 1H, CH2NO2), 4.64 (parte B di un sistema 
AB, JAB = 11.3 Hz, 1H, CH2NO2), 4.16 (q, 2H, EtO), 2.87 (parte A di un sistema AB, 
JAB = 13.4 Hz, 1H, CH2Ph), 2.82 (parte B di un sistema AB, JAB = 13.4 Hz, 1H, 
CH2Ph), 2.43 (parte A di un sistema AB, JAB = 16.3 Hz, 1H, H-2), 2.38 (parte B di un 
sistema AB, JAB = 16.3 Hz, 1H, H-2), 1.29 (t, 3H, EtO), 1.11 (s, 3H, CH3C); 13C NMR 
(100.1 MHz, CDCl3) δ 171.0 (s, CO), 135.7 (s, Ph), 130.7, 128.3, 127.0 (d, Ph), 81.7 (t, 
CH2NO2), 60.5 (t, CH2O), 43.4 (t, CH2Ph), 40.3 (t, C-2), 37.7 (s, C-3), 22.8 (q, CH3C), 
14.3 (q, CH3CH2O). ESI-MS 266.1 [M+H+], 288.1 [M+Na+]. MS, m/z : 204 (41), 158 
(56), 131 (93), 91 (100), 77 (13), 65 (24).  
 
CO2Et
NO2
 
(±)-2-(3-metil-1-(nitrometil)cicloesil) etil acetato 18d.  
Olio incolore, resa 75% dopo cromatografia flash (eluente: etere di petrolio/acetato di 
etile 97:3). IR (neat) 1732 (CO2Et), 1548, 1377 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 4.53 (s, 2H, CH2NO2), 4.16 (q, 2H, J = 6.0 Hz, CH3CH2O), 2.55, 2.51 
(sistema AB, JAB = 17.5 Hz, 2H, CH2CO2Et), 1.64 e 1.59 (m, 2H ciascuno, CH2CCH2), 
1.42 (qt, 1H, H-5ax), 1.24 (t, 3H, CH3CH2O), 1.17 (qt, 1H, H-6ax), 0.89 (m, 1H), 0.88 (d, 
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J = 4.8 Hz, CH3CH), 0.78 (qd, 1H, H-4ax); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 171.3 (s, 
C-1), 84.6 (t, CH2NO2), 60.4 (t, CH3CH2O), 41.7 (s), 37.7 (s), 35.7 (t), 34.2 (t), 32.7 (t), 
27.1 (d, CH-CH3), 22.4 (q, CH3-CH), 21.0 (t), 14.1 (q, CH3CH2O). Irradiazione 
DIFNOE a 2.56 (CH2COOEt): 4% su H-5ax (qt, J = 3.3, 13.2, 1.42 ppm), e 5% su H-6eq 
(1.64, bt, J = 11 Hz);  Irradiazione di CH2NO2: NOE su MeCH (3%), H-4ax e H-5eq; 
Irradiazione di MeCH: NOE su CH2NO2; Irradiazione di H-6ax, causa NOE su 
CH2NO2; Irradiazione di H-5ax causa NOE su CH2COOEt. ESI-MS 244.2 [M+H+], 
266.0 [M+Na+];  MS, m/z 243 (23), 198 (10), 147 (37), 109 (43), 57 (100). 
 
CO2Et
NO2
 
(±)-2-(6-(nitrometil)biciclo[3.2.0]ept-2-en-6-il) etil acetato 18e.  
Olio incolore, resa 68% dopo cromatografia flash (eluente: etere di petrolio/acetato di 
etile 97:3). IR (neat) 1731 (CO2Et), 1548, 1376 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 5.82 (m, 1H, H-2), 5.79 (m, 1H, H-3), 4.81, 4.75 (sistema AB, JAB = 12.1 Hz, 
2H, CH2NO2), 4.11 (q, 2H, EtO), 3.26 (bs, 1H, H-1), 2.99 (bdd, J1 = 8.8, J2 = 8.0 Hz, 
1H, H-5), 2.72, 2.67 (sistema AB, JAB = 17.5 Hz, 2H, CH2CO2Et), 2.54 (ddd, J = 7.3, J 
= 8.8, 2J1= 16.1, 1H, H-4 trans rispetto CH2COOEt), 2.36 (bd, 2J1= 16.1, 1H, H-4 cis 
rispetto CH2COOEt), 2.30 (dd, 3J = 8.8 , 2J = 12.9 Hz, 1H, H-7 cis rispetto H-1), 1.73 
(dd, 3J = 4.4, 2J = 12.9 Hz, 1H, H-7 trans rispetto H-1), 1.24 (t, 3H, EtO); 13C NMR 
(100.1 MHz, CDCl3) δ 171.4 (s, CO), 135.0 (d, C-2), 131.7 (d, C-3), 82.5 (t, CH2NO2), 
60.6 (t, CH3CH2O), 42.4 (d, C-1), 40.4 (d, C-5), 39.4 (s, C-6), 36.8 (t, CH2CO2Et), 36.5 
(t, C-4), 34.5 (t, C-7), 14.2 (q, CH3CH2O). Misure DIFNOE: l’irradiazione su 
CH2COOEt provoca NOE su H-4 e H-7, in trans rispetto ad H-1. ESI-MS 240.2 
[M+H+], 262.0 [M+Na+]. Il composto 18e sintetizzato dal chetone (1R,5S)-16e ha [α]D 
= −18.8 (c 1.0, CHCl3). 
 
Procedura generale per le idrolisi enzimatiche 
Una sospensione dell’appropriato γ-nitro estere (±)-18a-e (1.0 g), in tampone 0.1 M 
KH2PO4/Na3PO4 (pH 7.4) viene sottoposta ad idrolisi enzimatica con HLAP (0.9 
g/mmol di substrato da idrolizzare) a temperatura ambiente e in agitazione sostenuta. Il 
pH viene mantenuto al valore iniziale per continua addizione di una soluzione di NaOH 
1 M. Al valore di conversione desiderato il γ-nitro estere non reagito viene estratto dalla 
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sospensione con acetato di etile (3 x 10 mL) usando una centrifuga per favorire la 
separazione delle fasi. Per l’isolamento dei γ-nitro acidi 19a-e la fase acquosa è stata 
acidificata fino a pH 2 con HCL 2 M ed estratta con CHCl3 (3 x 10 mL). 
 
(S)-(−)-3-metil-3-(nitrometil) etil eptanoato 18a. 
Il composto 18a è stato ottenuto con il 63% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 39% di 
conversione (resa 35%), [α]D = −4.9 (c 0.65, CHCl3). L’idrolisi non procede 
ulteriormente in queste condizioni. Quando l’idrolisi è stata fatta con PLAP (0.5 
mg/mmol) l’enantiomero opposto è stato isolato con il 63% ee e il 21% di resa al 75% 
di conversione. 
 
CO2H
NO2
 
Acido (R)-(+)-3-metil-3-(nitrometil) eptanoico 19a. 
Il composto 19a è stato ottenuto con il 62% ee fermando l’idrolisi enzimatica con 
HLAP al 12% di conversione (resa 10%), [α]D = + 3.1 (c 0.45, CHCl3). IR (neat) 3400-
2400 (br, OH), 1711 (CO), 1551, 1379 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.52 
(sistema AB, JAB = 11.0 Hz, CH2NO2), 2.51 (sistema AB, JAB = 16.0 Hz, CH2COOH), 
1.35 (m, 2H), 1.29 (m, 4H),  1.13 (s, 3H, CH3), 0.89 (t, 3H, CH3CH2); 13C NMR (100.1 
MHz, CDCl3) δ  177.0 (s, C-1), 82.0 (t, C-4), 40.5 (t), 37.5 (t), 36.7 (t), 25.3 (t), 23.0 (t), 
22.7 (q), 13.8 (q).  ESI-MS 202.0 (M-H+). 
 
(S)-(–)-3,5-dimetil-3-(nitrometil) etil esanoato 18b. 
Il composto 18b è stato ottenuto con l’88% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 75% di 
conversione (resa 22%), [α]D = −1.3 (c 1.9, CHCl3). 
 
CO2H
NO2
 
Acido (R)-(+)-3,5-dimetil-3-(nitrometil) esanoico 19b. 
Il composto 19b è stato ottenuto con il 75% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 23% di 
conversione (resa 18%), [α]D = +3.7 (c 0.35, CHCl3). IR (neat) 3500-2500 (br, OH), 
1710 (CO), 1550, 1375 (NO2) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.65 (d, parte A di 
un sistema AB, JAB = 11.2 Hz, 1H, CH2NO2), 4.55 (d, parte B di un sistema AB, JAB = 
11.2 Hz, 1H, CH2NO2), 2.56 (sistema AB, JAB = 17.1 Hz, 2H, H-2), 1.72 (m, 1H, 
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CH(CH3)2), 1.41 (dd, J1 = 5.9 , J2 = 11.5 Hz, 2H, H-4), 1.17 (s, 3H, CH3C), 0.96, 0.87 
(2d, J = 6.8 Hz, 6H, (CH3)2CH); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 175.9 (s, C-1), 82.5 
(t, CH2NO2), 46.4 (t, C-4), 40.7 (t, C-2), 37.4 (s, C-3), 25.2 (2d, (CH3)2CH), 23.8 (s, 
CH3C), 23.2 (d, C-5); ESI-MS 226.1 (M+Na+), 202.0 (M-H+). 
 
(R)-(+)-3-benzil-3-metil-4-nitro etil butanoato 18c.  
Il composto 18c è stato ottenuto con il 72% ee fermando l’idrolisi enzimatica all’81% di 
conversione (resa 20%), [α]D = +36.0 (c 1.8, CH3OH). L’eccesso enantiomerico è stato 
determinato per HPLC usando una colonna chirale PS1 (equivalente Daicel OD20) tr = 
7.95 e  9.97 min. (10/1 esano/i-PrOH; flusso 0.5 ml/min). 
 
CO2H
NO2
 
Acido (S)-(–)-3-benzil-3-metil-4-nitro butanoico 19c.  
Il composto 19c è stato ottenuto con il 39% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 20% di 
conversione (resa 15%), [α]D = – 4.4 (c 0.5, CHCl3). IR (neat) 3700-2500 (br, OH), 
3030, 1642, 1495, 1454, 754, 703 (Ph), 1705 (CO), 1549, 1378 (NO2) cm-1; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 7.34-7.22 (m, 3H, Ph), 7.17 (d, 2H, Ph), 4.57 (sistema AB, JAB = 
11.3 Hz, 2H, CH2NO2), 2.88-2.78 (sistema AB, JAB = 13.2 Hz, 2H, CH2Ph), 2.51 
(sistema AB, JAB = 16.8 Hz, 2H, H-2), 1.13 (s, 3H, CH3C); 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) δ 177.2 (s, CO), 135.5 (s, Ph), 130.8, 129.2 (d, Ph), 128.7, 127.2, 81.6 (s, C-4), 
43.4 (s, CH2Ph), 40.2 (s, C-2), 37.6 (s, C-3), 22.9 (s, CH3C); ESI-MS  260.1 (M+Na+); 
236.0 (M-H+). 
 
 
(1S,3R)-(–)-2-(3-metil-1-(nitrometil)cicloesil) etil acetato 18d. 
Il composto 18d è stato ottenuto con il 99.9% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 76% 
di conversione (resa 17%), [α]D = –2.4 (c 1, CHCl3).  
L’etil acetato (R)-(–)-18d è stato anche preparato a partire dall’(R)-(+)-3-
metilcicloesanone come prima descritto per l’omologo racemo, e dimostra [α]D = −2.5 
(c 1.8, CHCl3). Dal confronto dei cromatogrammi HRGC il segnale del nitro estere 18d 
sintetizzato dal chetone (R)-(+)-16d è sovrapponibile con quello del nitro estere 
recuperato dall’idrolisi. I segni di alfa sono concordi. 
 
 94
 
CO2H
NO2
 
Acido (1R,3S)-(+)-2-(3-metil-1-(nitrometil)cicloesil) acetico 19d.  
Il composto 19d è stato ottenuto con il 66% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 41% di 
conversione (resa 30%), [α]D = + 3.2 (c 0.35, CHCl3). IR (neat) 3500-3246 (br, OH), 
1732 (CO), 1548, 1378 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.58 (sistema AB, 
JAB = 11.0 Hz,, 2H, CH2NO2), 2.51 (sistema AB, JAB = 14.1 Hz, 2H, H-2), 1.78-1.40 
(m, 7H), 0.97-0.84 (m, 5H); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ  177.6 (s, CO), 84.3 (t), 
41.7 (t), 37.4 (s), 35.3 (t), 34.2 (t), 32.7 (t), 27.1 (d), 22.5 (q), 21.0 (t); ESI-MS  238.2 
(M+Na+); 214.0 [M-H+]. 
 
 
2-((1R,5S,6R)-(–)-(6-(nitrometil)biciclo[3.2.0]ept-2-en-6-il) etil acetato 18e.  
Il composto 18e è stato ottenuto con il 95% ee (determinato in base al valore di 
rotazione ottica)152 fermando l’idrolisi enzimatica al 79% di conversione (resa 19%), 
[α]D = –17.8 (c 1.0, CHCl3). 
Il composto 18e sintetizzato a partire dal chetone otticamente attivo (1R,4S) ha [α]D = 
−18.8 (c 1.0, CHCl3). 
 
CO2H
NO2
H
H
 
Acido 2-((1S,5R,6S)-6-(+)-(nitrometil)biciclo[3.2.0]ept-2-en-6-il) acetico 19e. 
Il composto 19e è stato ottenuto con il 95% ee fermando l’idrolisi enzimatica al 21% di 
conversione (resa 19%), [α]D = + 36.3 (c 1, CHCl3). IR (neat) 3500-2700 (broad, 
CO2H), 1709 (C=O), 1547, 1379 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.84 (br 
signal, 1H, H-2), 5.80 (br signal, 1H, H-3), 4.75 (sistema AB, JAB = 12.2 Hz, 2H, 
CH2NO2), 3.26 (br signal, 1H, H-1), 2.99 (dd, J1 = 8.3, J2 = 8.0 Hz, 1H, H-5), 2.76 
(sistema AB, JAB = 19.4 Hz, 2H, CH2CO2H), 2.54 (broad ddd, J = 8.4, 2J1= 17.6 Hz, 
1H, H-4), 2.36 (broad d, 2J1= 18.3 Hz, 1H, H-4) 2.30 (dd, 2J = 9.3 , 3J = 11.2 Hz, 1H, H-
7 cis rispetto H-1), 1.73 (dd, 2J = 3.5, 3J = 12.9 Hz, 1H, H-7 trans rispetto H-1); 13C 
NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 177.5 (s, CO), 135.0 (d, C-2), 131.8 (d, C-3), 82.4 (t, 
 95
CH2NO2), 42.3 (d, C-1), 40.4 (d, C-5), 39.1 (s, C-6), 36.45 (t, CH2CO2H), 36.4 (t, C-4), 
34.5 (t, C-7). ESI-MS 234.1 (M+Na+), 210.0 (M-H+). 
 
 
Determinazione dell’eccesso enantiomerico del composto 19e 
Ad una sospensione dell’acido (1S,5R,6S)-(+)-19e (40 mg, 0.19 mmol) in CH2Cl2 (5 
mL), vengono aggiunti in successione e sotto vigorosa agitazione 1-idrossibenzotriazolo 
(HOBt, 27 mg, 0.19 mmol) e EDC·HCl (38.3 mg, 0.20 mmol). Dopo 10 minuti a 
temperatura ambiente, viene aggiunta (S)-(+)-1-feniletilammina (51.56 µL, 0.40 mmol) 
e la miscela di reazione viene lasciata in agitazione per ulteriori 2 ore. La soluzione 
viene infine lavata con NaHCO3 5% (10 mL) e HCl 1 M (10 mL). Dopo aver seccato la 
fase organica su Na2SO4 anidro il solvente viene rimosso sotto vuoto per dare la 
corrispondente ammide (+)-21 in resa quantitativa. 
Il residuo viene purificato per cromatografia flash su SiO2 (eluente: etere di 
petrolio/acetato di etile 80:20). [α]D = +44.5 (c 0.20, CHCl3). IR (neat) 3300 (NH), 
3056 (Ph), 1636 (CONH) cm-1; 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ 7.15-7.09 (m, 5H, ArH), 
5.58-5.53 (m, 1H, H-2), 5.51-5.49 (m, 1H, H-3), 5.12 (quint, 1H, CHPh), 4.33 (sistema 
AB, JAB = 11.9 Hz, 2H, CH2NO2), 2.82 (br signal, 1H, H-1), 2.68-2.63 (m, 1H, H-5), 
2.33-2.29 (m, 2H, CH2CO2H), 2.12 (broad d, 2H, H-4), 2.00 (dd, 2J = 8.8 , 3J = 13.0 Hz, 
1H, H-7 cis rispetto H-1), 1.75 (dd, 2J = 4.2, 3J = 13.2 Hz, 1H, H-7 trans rispetto H-1), 
1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3CHPh); 13C NMR (67.80 MHz, C6D6) δ 168.9 (s), 143.9 
(s), 135.2 (s), 131.6 (s), 128.7-126.4 (6d), 82.5 (s), 48.5 (s), 42.7 (s), 40.6 (s), 40.4 (s), 
38.1 (s), 37.0 (s), 34.7 (s), 21.6 (s). 
Quando il coupling viene realizzato usando 1-feniletilammina racema, si ottiene una 
miscela 1:1 delle corrispondenti ammidi diastereoisomeriche 21 e 22. Dallo spettro 1H 
NMR (400 MHz, C6D6) della miscela ottenuta possono essere riconosciuti i seguenti 
segnali per l’ammide (−)-22: δ 4.35 (sistema AB, JAB = 11.9 Hz, 2H, CH2NO2), 2.37-
2.35 (m, 1H, H-1), 2.33-2.29 (m, 1H, H-5), 2.12 (sistema AB, JAB = 15.7 Hz, 2H, 
CH2CO2H), 1.14 (d, J = 15.4 Hz, 3H, CH3CHPh). 
L’integrazione dei segnali dei protoni nitrometilenici della miscela (+)-21 e (−)-22, 
ottenuta dal composto (1S,5R,6S)-(+)-19e, isolato dall’idrolisi enzimatica, fornisce 
l’eccesso diastereoisomerico dell’ammide (+)-21 e di conseguenza l’eccesso 
enantiomerico del composto (+)-19e, che si attesta al 95%. 
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Procedura generale per la trasformazione dei γ-nitro esteri (−)-18a,b,d,e e (+)-18c 
nei corrispondenti γ-lattami (+)-23a,b,e e (−)-23c,d  
 
I nitro esteri (−)-18a,b,d,e e (+)-18c (2.0 mmol) vengono disciolti in una miscela 1:1 di 
etil acetato/etanolo (10 mL), alla quale si addiziona il catalizzatore Ra-Ni (Aldrich). La 
miscela viene idrogenata a temperatura ambiente e pressione atmosferica fino alla 
scomparsa del materiale di partenza (TLC, eluente: metanolo). Infine il catalizzatore 
viene filtrato su Celite e lavato con etanolo e diclorometano. Il solvente viene evaporato 
sotto vuoto, il residuo sciolto in toluene e la soluzione riscaldata fino al riflusso per 
assicurare la completa ciclizzazione. Dopo la rimozione del solvente il residuo viene 
cromatografato su colonna (eluente: metanolo), per dare i γ-lattami puri (+)-23a,b,e e 
(−)-23c,d. 
 
N
H
O
 
(S)-(+)-4-butil-4-metilpirrolidin-2-one 23a 
Il composto 23a è stato ottenuto come solido bianco con resa del 74%, dopo 
purificazione per cromatografia flash. Mp 85-89 °C, [α]D = + 4.2 (c 0.5, CHCl3). IR 
(Nujol) 3237 (NH), 1699 (CO) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.08 (sistema AB, 
JAB = 9.5 Hz, 2H, H-5), 2.11 (sistema AB, JAB = 16.8 Hz, 2H, H-3), 1.43 (m, 2H), 1.25 
(m, 4H), 1.12-1.10 (s, 3H, CH3C), 0.89 (t, 3H, CH3CH2); 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) δ 178.5 (s, C-2), 54.4 (t, C-5), 44.1 (t, C-3), 40.7 (t), 38.8 (s, C-4), 26.9 (t), 25.6 
(q, CH3C), 23.3 (t), 14.1 (q); ESI-MS 156.0 [M+H+], 178.0 [M+Na+]. 
 
N
H
O
 
(S)-(+)-4-isobutil-4-metilpirrolidin-2-one 23b 
Il composto 23b viene ottenuto come solido bianco con resa del 90%, dopo 
purificazione su colonna cromatografica. Mp 60-63 °C, [α]D = +11.4 (c 1, CHCl3). IR 
(Nujol) 3175 (NH), 1693 (CO) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 5.78 (broad, 1H, 
NH), 3.19, 3.05 (sistema AB, JAB = 9.9 Hz, 2H, H-5), 2.26, 2.05 (sistema AB, JAB = 
16.5 Hz, 2H, H-3), 1.74 (m, 1H, CH(CH3)2), 1.40 (d, J = 6.2 Hz, 2H, CH2CH), 1.15 (s, 
3H, CH3C), 0.94, 0.92 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, (CH3)2CH); 13C NMR (100.1 MHz, CD3OD) 
δ 180.2 (s, CO), 56.5 (t, C-5), 50.5 (t, CH2CH), 46.2 (t, C-3), 40.2 (s, C-4), 26.2 (q, 
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CH3), 25.5 (d, CH(CH3)2), 24.8, 24.7 (2q, CH(CH3)2). ESI-MS 156.1 [M+H+], 178.1 
[M+Na+]; MS, m/z 155 (M+, 32), 140 (18), 124 (100), 110 (64), 96 (43), 82 (21), 
67(23), 57 (100).  
 
N
H
O
 
(R)-(–)-4-benzil-4-metilpirrolidin-2-one 23c  
Il lattame 23c è stato ottenuto partendo dal γ-nitro estere (+)-18c con il 72% ee sotto 
forma di solido bianco (resa 82%), dopo purificazione per cromatografia flash. Mp 110-
112 °C, [α]D = −9.0 (c 0.8, CHCl3) [lit. [α]D = −12.7 (c 2, CHCl3)]. I dati spettroscopici 
ed analitici sono in pieno accordo con la letteratura.22 
 
NH
O
 
(5S,7R)-(–)-7-metil-2-azaspiro[4.5]decan-3-one 23d 
Il composto 23d è ottenuto a partire dal nitro estere (−)-18d con il 99.9% ee come 
solido bianco (resa 88%), dopo cromatografia flash, mp 70-75°C, [α]D = –11.0 (c 1.15, 
CHCl3); lo stesso composto, sintetizzato a partire dal chetone (R)-(+)-16d ha [α]D –11.8  
(c 0.85, CHCl3). IR (Nujol) 3177 (NH), 1702 (CO) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
6.87 (br s, 1H, NH), 3.03 (s, 2H, CH2N), 2.16 (s, 2H, CH2CO), 1.62 (m, 4H), 1.40 (m, 
1H, CHCH3), 1.32 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 0.90 (m, 1H),  0.83 (d, J = 6.4 Hz, 3H, 
CH3CH), 0.78 (m, 1H). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 178.0 (s, CO), 56.0 (t, CH2N), 
45.2 (t), 40.9 (t, CH2CO), 39.5 (s), 36.0 (t), 34.2 (t), 28.7 (d, CH), 22.4 (t), 22.2 (q, 
CH3CH). Analisi elementare calcolata per C10H17NO: C, 71.81; H, 10.25; N, 8.37; 
trovato: C, 72.0; H, 10.3; N, 8.4. ESI-MS 168.0 (M+H+), 190.0 (M+Na+), 205.9 
[M+K+]; MS, m/z 167 (M+, 41), 166 (100), 152 (18), 124 (24), 110 (43), 96 (21), 82 
(12), 67 (46).  
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 (1S,3'R,5S)-(+)-spiro[biciclo[3.2.0]eptan-6,3'-pirrolidin]-5'-one 23e 
Il composto 23e è stato ottenuto come solido bianco con resa dell’84%, dopo 
purificazione per cromatografia flash. Mp 82-83°C, [α]D = +20.3 (c 1.8, CHCl3). 
[Partendo dal chetone otticamente puro (1R,5S)-16e [α]D = + 28.6 (c 2, CHCl3)]. 
IR (neat) 3235 (NH), 1695 (CO) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.59 (broad, 1H, 
NH), 3.36 (sistema AB, JAB = 9.7 Hz,  2H, CH2NH), 2.74 (quint, 1H, HA), 2.50 (dd, J = 
6.7 e 6.2 Hz, 1H, HB), 2.32 (d, parte A di un sistema AB, J = 15.6 Hz, 1H, CH2CO), 
2.13 (ddd, J = 12.5, 9.4, 2.3 Hz,  1H), 1.99 (d, parte B di un sistema AB, J = 15.6 Hz, 
1H, CH2CO), 1.79 (m, 1H), 1.74-1.59 (m, 2H), 1.52-1.36 (m, 4H); 13C NMR (100.1 
MHz, CDCl3) δ 178.0 (s, CO), 57.6 (t, CH2N), 45.7 (d, CB), 40.7 (s), 39.1 (t, CH2CO),  
37.8 (t), 33.2 (s, CA), 32.4 (t), 28.5 (t), 25.3 (t). Analisi elementare calcolata per 
C10H15NO: C, 72.69; H, 9.15; N, 8.48; trovato: C, 72.6; H, 9.0; N, 8.6. ESI-MS 188 
[M+Na+]. 
 
Trasformazione dei γ-lattami (+)-23a,b,e e (−)-23c,d nei corrispondenti γ-
amminoacidi cloridrati (+)-24a,b,e e (−)-24c,d 
 
NH3+Cl-
COOH
 
Acido (S)-(+)-3-(amminometil)-3-metileptanoico cloridrato 24a  
1H NMR (400 MHz, D2O) δ 2.98 (sistema AB, JAB = 13.1 Hz, 2H, CH2NH3+), 2.44 
(sistema AB, JAB = 15.9 Hz, 2H, CH2COOH), 1.45–1.24 (m, 6H), 1.07 (s, 3H, CH3C), 
0.82 (br t, 3H, H-7). 13C NMR (100.1 MHz, D2O) δ 177.5 (s), 43.6 (t, C-2), 37.3 (t, 
CH2NH3+), 33.7 (d, C-3), 31.2 (t), 28.3 (t), 22.7 (t), 21.8 (s), 14.0 (q). 
 
COOH
NH3+Cl-
 
Acido (S)-(+)-3-Amminometil-3,5-dimetilesanoico cloridrato 24b 
88% ee da (−)-18b,  [α]D = +2.4 (c 1.25, CH3OH). IR (neat) 3500-2958 (br, OH), 1710 
(CO) 1467 (NH), cm-1; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 2.92 (sistema AB, JAB = 13.1 
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Hz, 2H, CH2NH3+), 2.35 (sistema AB, JAB = 16.1 Hz, 2H, H-2), 1.64 (m, 1H, H-5), 
1.34-1.16 (ddd, parte AB di un sistema ABX, J = 4.9, 5.5 e 13.7 Hz,  2H, H-4), 1.01 (s, 
3H, CH3C), 0.89 (2d, 6H, (CH3)2CH); 13C NMR (100.1 MHz, CD3OD) δ 175.4 (s, 
COOH), 49.1 (t, CH2NH3+), 47.5 (t, C-4), 42.5 (t, C-2), 36.5 (s, C-3), 26.6, 26.5 (2q), 
25.6 (d, C-5), 24.2 (s, CH3C); ESI-MS 196.1 (M+Na+). 
 
COOH
NH3+Cl-
 
Acido (R)-(−)-3-Amminometil-4-metil-4-fenilbutanoico cloridrato 24c.  
L’amminoacido 24c ottenuto dal nitro estere (+)-18c (72% ee) recuperato da idrolisi 
enzimatica possiede [α]D = −4.1 (c 0.5, H2O); il composto (−)-24c ottenuto dal nitro 
estere (−)-27, sintetizzato attraverso addizione di Michael organocatalizzata ha [α]D = 
−5.8 (c 0.4, H2O). I dati spettroscopici ed analitici sono in accordo con la letteratura.22 
 
COOH
NH3+Cl-
 
Acido (5S,7R)-(−)- 2-(1-(amminometil)-3-metilcicloesil) acetico cloridrato 24d. 
99.9% ee,  mp 172-4°C [α]D = −8.9 (c 1.35, CHCl3); a partire dal chetone (R)-(+)-16d, 
[α]D = –9.4 (c 1.75, CHCl3). IR (neat) 3500-3246 (br, OH), 2927, 2070, 1478 (NH), 
1670 (CO) cm-1. 1H NMR (400 MHz, D2O) δ 2.97 (bs, 2H, CH2NH3+), 2.58 (sistema 
AB, JAB = 15.4 Hz, 2H, CH2CO), 1.71 (bd, 1H), 1.59 (m, 4H), 1.48 (tq, 1H, CHCH3), 
1.17 (dt, 1H), 0.86 (d J = 6.2 Hz, 3H, CH3CH), 0.84 (m, 2H). 13C NMR (100.1 MHz, 
D2O) δ 177.2 (s, CO), 50.4 (t, CH2NH3+), 41.8 (t, CH2CO), 36.2 (s), 34.6 (t), 33.0 (t), 
27.4 (d), 22.7 (q), 21.4 (t). ESI-MS 208.1 [M+Na+]. 
 
NH3+Cl-
COOH
H
H
 
Acido (1S,5S,6R)-(+)-2-(6-(amminometil)biciclo[3.2.0]eptan-6-il) acetico cloridrato 
24e. 
Mp 158-160°C;  [α]D = + 8.0 (c 1.5, H2O), ee 95%. IR (neat) 3500-2470 (broad), 1720 
(CO), 1407 (NH) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 3.28 (sistema AB, J = 13.6 Hz, 
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2H, CH2NH3+), 2.78 (quint, 1H), 2.56 (d, parte A di un sistema AB, J = 22.0 Hz, 1 H, 
CH2COOH), 2.46 (m, 1H), 2.45 (d, parte B di un sistema AB, J = 22.0 Hz, CH2COOH), 
1.92, (ddd, J = 12.4, 9.4, 2.3 Hz,  1H), 1.78, 1.71, 1.63 (3m, 1H ciascuno), 1.48, 1.39 
(2m, 2H ciascuno); 13C NMR (100.1 MHz, CD3OD) δ  175.1 (s), 49.5 (t), 46.1 (d), 37.9 
(s), 37.3 (t), 35.3 (d), 35.1 (t), 33.4 (t), 29.3 (t), 27.5 (t). ESI-MS 206 (M+Na+). 
 
Trasformazione dei nitro acidi 19a-e nei corrispondenti acidi succinici 20a-e 
Una soluzione dei nitro acidi otticamente attivi, isolati dalle idrolisi enzimatiche, viene 
posta a riflusso in una miscela 2:1 HCl/AcOH per 2h per dare, dopo evaporazione dei 
solventi, i corrispondenti acidi succinici. Nei casi indicati, gli acidi succinici sono 
rinvenuti nella frazione acida estratta dalle idrolisi enzimatiche. In tutti i casi, i composti 
20a-e si formano spontaneamente dai nitroacidi isolati lasciati a temperatura ambiente 
per tempi prolungati (mesi). 
 
COOH
COOH
 
Acido (R)-(+)-2-butil-2-metilsuccinico 20a .  
IR (nujol) 3500-2500 (broad, COOH), 1730, 1711 (C=O); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 7.00 (broad, COOH), 2.59 (d, parte A di un sistema AB, J = 18.1 Hz, 1H, CHCOOH), 
2.40 (d, parte B di un sistema AB, J = 18.1 Hz, 1H, CHCOOH), 1.53 (m, 2H), 1.16 (s, 
3H, CH3), 1.14 (m, 4H), 0.83 (t,  J = 6.8 Hz, 3H, CH3CH2); 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) δ  178.6 (s), 171.8 (s),  41.1 (s), 38.2 (t), 37.7 (t), 26.0 (t), 23.9 (q), 22.6 (t), 13.6 
(q); ESI-MS 186.9 [M-H+]. 
 
COOH
COOH
 
Acido (R)-(+)-2-isobutil-2-metilsuccinico 20b .  
[α]D = +5.2 (c 0.25, CHCl3); IR (neat) 3400-2500 (broad, COOH), 1720, 1715 (CO) cm-
1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.13 (broad, COOH), 2.73 (d, parte A di un sistema 
AB, JAB = 18.1 Hz, 1H, H-3), 2.44 (d, parte B di un sistema AB, JAB = 18.1 Hz, 1H, H-
3), 1.65-1.58 (2m, 3H, isobutile), 1.24 (s, 3H, CH3C), 0.85, 0.78 (2d, J = 6.0 Hz, 6H, 
(CH3)2CH); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 178.7 (s, COOH), 171.7 (s, COOH), 45.9 
 101
(t, CH2COOH)), 41.1 (t, CH2 isobutile), 38.6 (s), 25.1, 24.9 (2q, (CH3)2CH), 24.7 (q), 
23.0 (d); ESI-MS 188.1 [M-H+] 
Questo composto è stato trovato nella frazione acida al 75% di conversione. 
 
Ph
COOH
COOH
 
Acido (S)-(−)-2-benzil-2-metilsuccinico 20c.  
IR (neat) 3600-2500 (broad, COOH), 1732, 1712 (C=O), 1495, 1454, 745, 701 (Ph). 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.70 (broad COOH); 7.35-7.05 (m, 5H, Ph); 3.14 (d, parte A 
di un sistema AB, J = 13.7, CHPh),  2.75 (d, parte A di un sistema AB, J = 15.8 Hz, 1H, 
CHCOOH), 2.69 (d, parte B di un sistema AB, J = 13.7 Hz, 1H, CHPh), 2.33 (d, parte B 
di un sistema AB, J = 15.8 Hz, 1H, CHCOOH), 1.39 (s, 3H, CH3); ESI-MS 206.9 [M-
H+]; MS, m/z 208 (M+, 5%), 190 (5), 162 (100), 145 (56), 131 (67), 117 (64), 103 (28), 
91 (59), 77 (12). 
 
COOH
COOH
 
Acido (1R,3S)-(−)-1-(carbossimetil)-3-metilcicloesancarbossilico 20d.  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.54 (sistema AB, JAB =  Hz, 2H, CH2CO2H), 1.93-1.68 
(m, 4H), 1.50-1.26 (m, 5H), 0.94-0.85 (m, 3H, CH3CH). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) 
δ 178.4 (s), 171.8 (s), 42.8 (t), 41.0(t), 37.4 (t), 33.4 (t), 32.5 (s), 28.2 (d), 22.2 (q), 21.7 
(t). Questo composto è stato trovato nella frazione acida, all’80% di conversione. 
 
COOH
COOH
H
H
 
 
Acido (1R,5R,6S)-(+)-6-(carbossimetil)biciclo[3.2.0]ept-2-en-6-carbossilico 20e. 
[α]D = + 14.0 (c 0.5, CHCl3), e.e. 95%; IR (nujol) 3500-2500 (broad, COOH), 1721, 
1710 (C=O); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.84 (m, 2H, CH=CH), 3.41 (m, 1H), 3.27 
(broad s, 1H), 2.98 (t, 1H), 2.81 (d, parte A di un sistema AB, J = 18.3 Hz, 1H, 
CHCOOH), 2.51 (m, 1H),  2.48 (d, parte B di un sistema AB, 1H, CHCOOH), 2.29 (m, 
1H), 1.79 (m, 1H). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) 177.9 (s), 171.9 (s), 134.4 (d), 130.8 
(d), 42.2 (s), 41.6 8d), 41.1 (d), 38.1 8t), 35.4 (t), 34.5 (2t); ESI-MS 195.2 [M-H+]. 
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Difenilprolinol silil etere come catalizzatore di una reazione di Michael diretta, 
asimmetrica e catalitica. Procedura generale per la sintesi dell’aldeide α,β-insatura 
26 
 
Ad una soluzione dell’estere α,β-insaturo 17c (1.11 g, 5.44 mmol) in THF anidro, 
raffreddata a 0°C e sotto flusso di gas inerte, viene lentamente aggiunto LiAlH4 (0.21 g, 
5.44 mmol). Alla scomparsa del reagente (TLC, etere di petrolio/acetato di etile 4:1) il 
solvente viene rimosso sotto vuoto, il residuo sciolto cautamente in H2O ed estratto in 
CHCl3 (3 x 10 ml), usando una centrifuga per la separazione delle fasi. Si seccano le 
fasi organiche riunite su Na2SO4 anidro e l’alcol 25 viene impiegato nella reazione 
successiva senza ulteriori purificazioni. 
Ad una soluzione di PCC (0.99 g, 4.63 mmol) in CH2Cl2 anidro, in atmosfera inerte, si 
aggiunge lentamente l’alcol α,β-insaturo 25 (0.5 g, 3.09 mmol). Alla scomparsa dei 
reagenti (TLC, etere di petrolio/acetato di etile 4:1) si filtra su Celite e si rimuove il 
solvente per evaporazione a pressione ridotta: si ottiene l’aldeide α,β-insatura 26 come 
olio di colore verde. Si purifica se necessario il residuo su colonna in gel di silice (etere 
di petrolio/acetato di etile 99:1). Si procede all’addizione di nitrometano. 
 
Procedura generale per l’addizione di Michael catalitica ed asimmetrica di 
CH3NO2 all’aldeide α,β-insatura 26. Sintesi dell’amminoacido target (−)-24c. 
 
Ad una miscela di difenilprolinol silil etere (0.12 g, 0.38 mmol) e aldeide α,β-insatura 
26 (0.11 g, 0.66 mmol) in MeOH viene aggiunto nitrometano (0.11 ml, 1.98 mmol). Si 
lascia il sistema sotto agitazione magnetica in atmosfera inerte. Al termine della 
reazione (TLC, etere di petrolio/acetato di etile 4:1) si procede ad un quenching con 
soluzione satura di NaHCO3 e successiva estrazione con CHCl3 (3 x 10 ml). Si seccano 
le fasi organiche su Na2SO4 anidro e si concentra sotto vuoto. La derivatizzazione a 
metilestere si realizza sciogliendo il residuo in una miscela di MeOH (5 ml), CH3CN (5 
ml) e H2O (5 ml); la soluzione viene raffreddata a 0°C e addizionata di KH2PO4 (55.4 
mg, 0.41 mmol) e NaClO2 (37 mg, 0.41 mmol). Dopo l’iniezione di H2O2 (soluzione al 
30%, 3 ml), si riscalda fino a temperatura ambiente. La miscela viene infine acidificata 
fino a pH 3 con HCl 2 M, sottoposta a lavaggio con soluzione di Na2SO3 al 5% ed 
estratta in CHCl3. Le fasi organiche riunite vengono lavate in H2O, seccate su Na2SO4 
anidro e concentrate sotto vuoto per dare il metil estere (−)-28 con il 98% ee (resa 68%). 
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Segue la tradizionale sequenza di reazioni (idrogenazione catalitica-idrolisi acida del 
lattame) per ottenere il composto target (−)-24c. 
 
NO2
CHO
 
(−)-3-benzil-3-metil-4-nitrobutanale 27. 
 
[α]D = − 17.1 (c 0.45, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.72 (1H, CHO), 7.34-
7.22 (m, 3H, Ph), 7.17 (d, 2H, Ph), 4.57 (sistema AB, JAB = 11.3 Hz, 2H, CH2NO2), 
2.88-2.78 (sistema AB, JAB = 13.2 Hz, 2H, CH2Ph), 2.51 (sistema AB, JAB = 16.8 Hz, 
2H, H-2), 1.13 (s, 3H, CH3C); 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 199.2 (s, CO), 135.5 (s, 
Ph), 130.8, 129.2 (d, Ph), 128.7, 127.2, 81.6 (s, C-4), 43.4 (s, CH2Ph), 40.2 (s, C-2), 
37.6 (s, C-3), 22.9 (s, CH3C). 
 
(−)-metil 3-benzil-3-metil-4-nitrobutanoato 28. [α]D = − 27.2 (c 2.75, CHCl3), 98% 
ee 
 
Acido (R)-(−)-3-Amminometil-4-metil-4-fenilbutanoico cloridrato 24c. [α]D = − 
5.75 (c 0.4, H20). 
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Procedura generale per la sintesi di dibutil e dibenzil pent-2-endioato 30 e 31. 
Ad una soluzione di acido glutaconico (2.0 g, 15.4 mmol) in n-butanolo oppure in alcol 
benzilico, viene aggiunto trimetilclorosilano (4.49 ml, 35.4 mmol) e la miscela lasciata 
reagire overnight a temperatura ambiente. Dopo la distillazione dell’alcol il residuo 
viene usato senza ulteriori purificazioni. 
Il dietilglutaconato (dietil 2-pentendioato, 29) è stato acquistato dalla Aldrich. 
 
CO2n-Bun-BuO2C
 
Dibutil pent-2-endioato 30. 
Olio incolore, ottenuto come miscela 20:1 di diastereoisomeri E/Z. IR (neat) 1739, 1724 
(CO2Bu), 1661 (C=C) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) Diastereoisomero E: δ 6.94, 
6.88 (dt, 3J = 7.3, Jtrans = 15.6 Hz, 1H, H-2), 5.84 (dt, Jtrans = 15.6, 4J = 1.5 Hz, 1H, H-1), 
4.04, 4.02 (2t, J1 = J2 = 6.6 Hz, 4H, 2 CH2O), 3.13 (dd, 3J = 6.9, 4J = 1.5 Hz, 2H, H-4), 
1.52 (m, 4H, 2 CH2), 1.30 (m, 4H, 2 CH2), 0.84 (t, 6H, 2 CH3CH2); 13C NMR (100.1 
MHz, CDCl3) δ 169.9 (s), 165.9 (s), 139.6 (d), 124.5 (d), 65.0 8t), 64.3 (t), 37.35 (t), 
30.6 (t), 30.5 (t), 19.1 (t), 19.0 (t), 13.5 (q). ESI-MS 265 (M+Na+).  
 
CO2BnBnO2C
 
Dibenzil pent-2-endioato 31. 
IR (neat) 1733, 1724 (CO2Bn), 1661 (C=C), 3088, 3065, 3033, 1607, 1506, 1498, 1455, 
742, 698 (Ph) cm-1;  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.37 (m, 10H, Ph), 7.10, 7.06 (dd, 3J 
= 7.7, Jtrans = 15.7 Hz, 1H, H-2), 6.0 (d, J = 15.7 Hz, 1H, H-1), 5.20, 5.16 (2s, 2H 
ciascuno, OCH2Ph), 3.29 (dd, 3J = 7.39, 4J = 1.5 Hz, 2H, H-4); 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) δ 169.6 (s), 165.5 (s), 140.0 (d), 135.9 (s), 135.4 (s), 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 
128.2 (d), 124.6 (d), 66.9 (t), 66.3 (t), 37.3 (t). ESI-MS 333 (M+Na+). MS, m/z 181 
(10%), 180 (11), 107 (50), 91 (100).  
 
NO2MeO2C
 
Metil nitroacetato 33 
Ad una soluzione di etilnitroacetato in metanolo viene aggiunto trimetilclorosilano. 
Dopo una notte a temperatura ambiente l’alcol viene rimosso sotto vuoto e il residuo 
utilizzato per le trasformazioni successive senza ulteriori purificazioni. 
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Procedura generale per l’addizione di metil nitroacetato ai dialchilglutaconati 29-
31. 
Ad una soluzione dell’appropriato diestere 29-31 (10 mmol) ed etil nitroacetato 32 
oppure metil nitroacetato 33 (12 mmol) in CH3CN (20 ml), viene aggiunta lentamente 
DBU (10 mmol) a 0°C. La miscela viene lasciata sotto vigorosa agitazione a 
temperatura ambiente fino alla scomparsa del materiale di partenza (TLC, etere di 
petrolio/acetato di etile 4:1). Il solvente viene rimosso sotto vuoto, il residuo disciolto in 
etere etilico (10 ml) e sottoposto a lavaggi con HCl 1N e soluzioni sature di NaHCO3 e 
NaCl. Per evaporazione della fase organica, seccata su Na2SO4 anidro, si ottiene un 
residuo oleoso giallo che viene utilizzato senza ulteriori purificazioni nel successivo 
step sintetico. Le rese sono quantitative. 
 
EtO2C NO2
CO2EtEtO2C
 
Dietil 3-(2-etossi-2-ossoetil)-2-nitropentandioato 34a. 
IR (cm-1): 1738, 1734 (CO), 1560, 1372 (NO2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.62 (d, 
J = 5.9 Hz, 1H, CHNO2), 4.28 (q, 2H, OCH2CH3), 4.11 (2q, 4H, COOEt), 3.24 (m, 1H, 
H-3), 2.58 (m, 4H, CH2COOEt). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 171.0, 170.9 (2s), 
164.1 (s), 88.2 (d), 63.2 (t), 61.1 (2t) 34.2 (t), 34.4 (t), 34.2 (t), 32.7 (d), 14.2 (2q), 13.9 
(q).  MS, m/z: 320 (M+1, 19%), 319 (M+, 3%), 275 (M – NO2, 10), 274 (M – HNO2, 
11), 230 (21), 195 (24), 170 (100), 142 (32). ESI-MS 342 (M + 23), 318 (M – 1). 
 
 
MeO2C NO2
CO2EtEtO2C
 
5-etil 1-metil 3-(2-etossi-2-ossoetil)-2-nitropentandioato 34b. 
IR (neat) 1737, 1734 (CO), 1564, 1377 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.66 
(d, J = 5.9 Hz, 1H, CHNO2), 4.27 (2q, 4H, OCH2CH3), 3.80 (s, 3H, COOMe), 3.30 (m, 
1H, H-3), 2.61 (m, 4H, CH2COOEt), 1.25 (t, 3H, OCH2CH3); 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) δ 170.9 (s), 164.0 (s), 88.2 (d), 61.0 (2t), 53.5 (q), 34.2 (t), 34.1 (t), 32.6 (d), 
14.0 (2q). MS, m/z 306 (M+1, 29%), 260 (M – NO2, 11), 230 (21), 216 (15), 201 (10), 
181 24), 171 (27), 156 (100), 128 (22), 113 (23). ESI-MS 328 (M + Na+), 304 (M – H+). 
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MeO2C NO2
CO2BuBuO2C
 
5-butil 1-metil 3-(2-butossi-2-ossoetil)-2-nitropentandioato 34c. 
IR (neat) 1738, 1734 (CO), 1564, 1367 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.66 
(d, J = 5.6 Hz, 1H, CHNO2), 4.1 (2t, 4H, CH2O), 3.80 (s, 3H, COOMe), 3.30 (m, 1H, 
H-3), 2.61 (m, 4H, CH2COOBu), 1.61 (quint, 4H, CH2), 1.38 (sixt, 4H, CH2), 1.34 (t, 
3H, CH3CH2), 0.96 (t, 3H, CH3CH2). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) δ 171.0 (s), 163.9 
(s), 88.2 (d), 65.0 (t, CH2O), 53.5 (q, MeO), 34.2 (t), 34.1 (t), 32.6 (d), 30.4 (t), 19.0 (t), 
13.5 (q). MS, m/z 288 (10%), 232 (12), 202 (11), 185 (24), 169 (30), 156 (23), 142 (25), 
128 (19), 113 (61), 105 (29), 86 (39), 59 (100), 41 (44), 30 (100). ESI-MS 384 (M + 
Na+) 
 
MeO2C NO2
CO2BnBnO2C
 
5-benzil 1-metil 3-(2-(benzilossi)-2-ossoetil)-2-nitropentandioato 34d. 
IR (neat) 1741, 1735 (CO), 1567, 1366 (NO2) cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36 
(m, 10H, Ph), 5.66 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CHNO2), 5.13 (s, 4H, 2 CH2Ph), 3.80 (s, 3H, 
CH3O), 3.36 (m, 1H, H-3), 2.68 (2m, 4H, CH2COOBn). 13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) 
δ 170.6 (s), 163.75 (s), 135.2 (s), 128.2 (d), 128.0 (d), 88.05 (d, CHNO2), 66.6 (2t, 
CH2Ph), 53.4 (q), 33.0 (t), 32.5 (t). MS, m/z 430 (M + 1, 1%), 383 (M – NO2, 1%), 293 
(8%), 202 (10%), 181 (12), 156 (82), 128 (66), 107 (90), 91 (100), 79 (28). ESI-MS 452 
(M + Na+). 
 
Procedura generale per la sintesi dei γ-lattami (±)-35a-d e (±)-36a-d 
Ad una soluzione dei nitroesteri 34a-d (1.0 g, 2.0 mmol) in acetato di etile (15 mL) 
viene aggiunto Nickel Raney e la miscela idrogenata a pressione atmosferica fino alla 
scomparsa del reagente (TLC, eluente: acetato di etile). Il catalizzatore viene filtrato su 
Celite® e il solvente rimosso sotto vuoto. Il residuo viene disciolto in toluene (10 mL) e 
la soluzione riscaldata fino a moderato riflusso per 3 ore per assicurare la completa 
ciclizzazione. Dopo la rimozione del solvente in vacuo il residuo viene purificato su 
colonna (eluente: acetato di etile) per dare i diastereoisomeri cis-(±)-36a-d  e trans-(±)-
35a-d in rapporto 1:9.  
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N
H
EtO2C
EtO2C
 
Etil 3-(2-etossi-2-ossoetil)pirrolidin-2-carbossilato 35a. 
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 6.51 (bs, 1H, NH), 4.25 (q, 2H, OEt), 4.21 (q, 2H, OEt 
), 3.98 (d, 5.5 Hz, 1H, H-2), 2.91 (m, 1H, H-3), 2.80 (dd, parte A di un sistema ABX, J 
= 5.6 e 16.1 Hz, 1H, H-4), 2.70 (dd, parte A di un sistema ABX, J = 8.8 e 17.2 Hz, 
CHHCOOEt), 2.53 (dd, parte B di un sistema ABX, J = 8.3 e 16.1 J Hz, 1 H, H-4), 2.11 
(dd, parte B di un sistema ABX, J = 6.6 e 17.2 Hz, CHHCOOEt), 1.30 (t, 3H, EtO), 
1.27 (t, 3H, EtO);  segnali del diastereoisomero cis: (rapporto 1:9) 4.34 (d, J = 7.1, H-2), 
4.12 (8q, CH2O), 3.21 (m, 1H, H-3), 2.49 (dd), 2.15 (dd). 13C NMR (100.1 MHz, 
CD3OD) diastereoisomero trans δ 176.7 (s), 171.3 (s), 170.8 (s), 61.3 (t), 60.0 (d), 59.8 
(t), 37.7 (t), 35.6 (t), 34.8 (d),  14.1, 13.8 (2q); 13C NMR (100.1 MHz, CD3OD) δ 
diastereoisomero cis δ 177.4 (s), 171.2 (s), 170 .6 (s), 58.4 (d), 34.6 (t), 34.3 (d). MS, 
m/z: 243 (M+., 4%), 209 (24), 197 (12), 184 (100), 170 (35), 142 (23), 155 (34), 110 
(88), 55 (10). Massa esatta calcolata: C11H17NO5: 243.1107; Trovato: 243.1119. Per 
l’impiego nelle trasformazioni successive il composto si è rivelato poco utile per 
l’impossibilità di distinguere spettroscopicamente i due gruppi carboetossi. 
 
N
H
OMeO2C
EtO2C
 
3-(2-etossi-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2-metil carbossilato (±)-35b 
IR (neat) 3229 (NH), 1697 (CO) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.21 (bs, 1H, 
NH), 4.25 (q, 2H, OCH2CH3), 3.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H, CHNH), 3.70 (s, 3H, MeO), 2.93 
(m, 1H, H-3), 2.78 (dd, parte A di un sistema ABX, J = 5.6 e 16.1 Hz, 1H, H-4), 2.67 
(dd, parte A di un sistema ABX, J = 8.8 e 17.2 Hz, 1H, CH2COOEt), 2.54 (dd, parte B 
di un sistema ABX, J = 8.3 e 16.1 J Hz, 1H, H-4), 2.12 (dd, parte B di un sistema ABX, 
J = 6.6 e 17.2 Hz, 1H, CH2COOEt), 1.29 (t, 3H, EtO); segnali del diastereoisomero cis: 
(rapporto 1:7) 4.33 (d, J = 7.1, H-5), 3.68 (s, MeO), 3.19 (m, H-4), 2.47 (dd), 2.19 (dd). 
13C NMR (100.1 MHz, CDCl3) diastereoisomero trans: δ 176.6 (s), 171.3 (s), 171.0 (s), 
61.3 (t), 60.0 (d), 51.5 (q), 37.9 (t), 35.6 (t), 34.8 (d), 13.8 (q); 13C NMR 
diastereoisomero cis: 177.5 (s), 171.2 (s), 170 .6 (s), 58.3 (d), 34.7 (t), 34.4 (d). MS, m/z 
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229 (M+•, 5%), 197 (14), 183 (11), 170 (100), 156 (31), 155 (10), 142 (43), 141 (14), 96 
(88), 41 (10). Massa esatta: calcolato per: C10H15NO5: 229.09502; trovato: 291.09556. 
 
N
H
OMeO2C
BuO2C
 
3-(2-butossi-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2- metil carbossilato (±)-35c 
IR (neat) 3227 (NH), 1699 (CO) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ diastereoisomero 
trans: 7.15 (bs, 1H, NH), 4.05 (t, 2H CH2O), 3.97 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-2), 3.73 (s, 3H, 
COOMe), 2.86 (m, 1H, H-3), 2.70 (dd, parte A di un sistema ABX, J = 5.6 e 16.1 Hz, 
1H, H-4), 2.62 (dd, parte A di un sistema ABX, J = 8.8 e 17.2 Hz, CH2COOBu), 2.49 
(dd, parte B di un sistema ABX, J = 8.3 e 16.1 Hz, 1 H, H-4), 2.07 (dd, parte B di un 
sistema ABX, J = 6.6 e 17.2 Hz, CH2COOBu), 1.57 (m, 2H, Bu), 1.33 (m, 2H, Bu), 
0.89 (t, 3H, Bu); segnali del diastereoisomero cis: (rapporto 1:7) 4.31 (d, J = 7.06 Hz, 
H-2), 3.7 (s, MeO), 3.12 (m, H, H-3), 2.35 (dd), 2.14 (dd). 13C NMR (100.1 MHz, 
CDCl3) diastereoisomero trans: 176.7 (s), 171.6 (s), 171.1 (s), 64.7 (t), 60.1 (d), 52.6 
(q), 38.4 (t), 35.8 (t), 35.0 (d), 30.4 (t), 19.0 (t), 13.5 (q). 13C NMR diastereoisomero cis: 
177.65 (s), 58.5 (d), 52.2 (q), 34.7 (d), 29.5 (t), 22.5 (t), 14.0 (q). MS, m/z 225 (5%), 
198 (29), 183 (11), 156 (13), 142 (100), 141 (15), 96 (21), 57 (10), 41 (14). Massa 
esatta: calcolato per: C12H19NO5: 257.12632; trovato: 257.12647. 
N
H
OMeO2C
BnO2C
 
3-(2-(benzilossi)-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2-metil carbossilato (±)-35d 
IR (Nujol) 3219 (NH), 1748, 1711, 1669 (Ph), 1687 (CO) cm-1. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 7.33 (m, 5H, Ph), 7.12 (bs, 1H, NH), 5.11 (s, 2H, CH2Ph), 3.98 (d, J = 5.5 Hz, 
1H, H-2), 3.72 (s, 3H, MeO), 2.89 (m, 1H, H-3), 2.78 (dd, parte A di un sistema ABX, J 
= 5.9 e 16.1 Hz, 1H, H-4), 2.62 (dd, parte A di un sistema ABX, J = 8.8 e 17.2 Hz, 1H, 
CH2COOBn), 2.55 (dd, parte B di un sistema ABX, J = 8.8 e 16.1 Hz, 1H, H-4), 2.09 
(dd, parte B di un sistema ABX, J = 6.4 e 17.2 Hz, 1H, CH2COOBn). 13C NMR (100.1 
MHz, CDCl3) δ 176.5 (s), 171.5 (s), 170.9 (s), 135.4 (s), 128.6, 128.4, 128.3 (3d), 66.7 
(t), 60.0 (d), 52.7 (q), 38.4 (t), 38.8 (t), 35.0 (t). MS, m/z 200 (13%), 182 (8), 154 (16), 
91 (100), 69 (13), 57 (12), 41 (10). Massa esatta: calcolato per: C15H17NO5: 291.11067; 
trovato: 291.11039. 
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Procedura generale per le idrolisi enzimatiche 
Una sospensione dell’appropriato diestere (±)-35a-d (1.0 g) in tampone 
KH2PO4/Na3PO4 0.1 M (pH 7.4, 20 ml) viene sottoposta ad idrolisi con α-CT (0.5 g) a 
temperatura ambiente e in vigorosa agitazione magnetica. Il pH viene mantenuto al 
valore iniziale per addizione continua di NaOH 1 M. Al valore di conversione 
desiderato il diestere non reagito viene estratto con etil acetato (3 x 10 mL) usando una 
centrifuga per la separazione delle fasi. L’isolamento dell’acido carbossilico richiede 
acidificazione della fase acquosa fino pH 2 con HCl 2 N ed estrazione con cloroformio 
(5 x 10 mL). 
 
(2S,3R)-(+)-3-(2-etossi-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2-metil carbossilato 35a 
Il composto 35a è stato ottenuto con un eccesso enantiomerico >99% (resa 28%) 
fermando le idrolisi ad alti valori di conversione. 
 
N
H
OHO2C
EtO2C
 
Acido (2R,3S)-(−)-3-(2-etossi-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2-carbossilico 38a 
Il composto 38a è stato ottenuto con il 70% ee, in miscela 10:6 con il corrispondente 
diacido 37, dal quale non è stato possibile separarlo. 1H NMR della miscela (400 MHz, 
CD3OD) δ 4.25 (q, 2H, CH3CH2O), 4.13, 4.11 (2d, J = 6.1 e 5.9 Hz, rapporto 6:10, 
parzialmente sovrapposti, H-2), 2.94 (m, 1H, H-3, diacido e monoacido), 2.86, 2.84 
(2dd, rapporto 10:6, 1H, H-4), 2.70 (m, 1H, CHHCO2Et e CHHCOOH), 2.52 (m, 1H, 
H-4), 2.28, 2.26 (2dd sovrapposti, CHHCO2Et, CHHCOOH), 0.87 (t, CH3CH2O); 13C 
NMR della miscela (100.1 MHz, CD3OD) δ 179.8, 179.7 (s, CONH), 175.2, 175.05, 
175.0,  (COOH), 173.2 (COOEt), 62.0 (t), 61.9, 60.8 (2d, rapporto 10:6), 39.3, 39.1 (2t, 
rapporto 2:1), 37.1, 37.0 (2t, rapporto 1:2), 36.8 (d), 14.5 (q). 
 
N
H
OHO2C
HO2C
 
Acido 3-(carbossimetil)-5-ossopirrolidin-2-carbossilico 37 
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 4.13 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CHNH), 2.93 (m, 1H, H-3), 
2.86 (dd, parte A di un sistema ABX, J = 5.6 e 16.1 Hz, 1H, H-4), 2.70 (dd, parte A di 
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un sistema ABX, J = 8.8 e 17.2 Hz, 1H, CHHCOOH), 2.54 (dd, parte B di un sistema 
ABX, J = 8.3 e 16.1 Hz, 1H, H-4), 2.29 (dd, parte B di un sistema ABX, J = 6.6 e 17.2 
Hz, 1H, CHHCOOH);  13C NMR (100.1 MHz, CD3OD) δ 179.7(s), 175.0 (s), 173.0 (s), 
60.8 (d), 39.1 (t), 37.1 (t), 36.8 (d). 
 
(2S,3R)-(+)-3-(2-butossi-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2-metil carbossilato 35b 
Il composto 35b è stato ottenuto con un eccesso enantiomerico >99% (resa 25%) 
fermando le idrolisi ad alti valori di conversione. 
 
N
H
OHO2C
BuO2C
 
Acido (2R,3S)-(−)-3-(2-butossi-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2-carbossilico 38c 
Il composto 38c è stato ottenuto con il 72% ee al 20% di conversione, privo del 
diastereoisomero cis (resa 18%). 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.50 (br, COOH e 
NH), 4.03 (t, 2H, OCH2), 4.01 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-2), 2.88 (m, 1H, H-3), 2.78 (dd, 
parte A di un sistema ABX, J = 5.1 e 15.9 Hz, 1H, H-4), 2.68 (dd, J = 9.2 e 16.6 Hz, 
1H, CHHCOOBu), 2.50 (dd, J = 8.3 e 15.9 Hz, 1H, H-4),  2.17 (dd, J = 7.0 e 16.6 Hz, 
1H, CHHCOOBu), 1.55 (q, 2H, CH2), 1.31 (m, 2H, CH3CH2), 0.87 (t, 3H); 13C NMR 
(100.1 MHz, CD3OD) δ 177.2 (s), 174.3 (s), 171.6 (s), 64.9 (t), 60.1 (d), 38.5 (t), 35.5 
(t), 34.9 (d), 30.4 (t), 19.1 (t), 13.9 (q). MS, m/z 198 (11%), 169 (31), 142 (100), 127 
(31), 114 (17), 96 (41), 68 (10), 67 (18), 55 (11), 41 (36). Massa esatta: Calcolata per 
C11H17NO5: 243.11067; Valore trovato: 243.11007. 
 
 
 
(2S,3R)-(+)-3-(2-(benzilossi)-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2-metil carbossilato 35c 
Il composto 35c è stato ottenuto con il 95% ee (resa 20%) fermando le idrolisi ad alti 
valori di conversione. 
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N
H
OHO2C
BnO2C
 
Acido (2R,3S)-(−)-3-(2-(benzilossi)-2-ossoetil)-5-ossopirrolidin-2-carbossilico (−)-
38d 
Il composto 38d è stato ottenuto con il 50% ee al 20% di conversione, privo del 
diastereoisomero cis (resa 15%).  
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 10.15 (br, 1H, COOH), 7.8 (s, 1H, NH), 7.34 (s, 5H, 
Ph), 5.13 (pseudoq, sistema AB, J = 12.4 Hz, 2H, CH2Ph), 4.02 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-
2), 2.9 (m, 2H, H-3 + H-4), 2.71 (dd, parte B di un sistema ABX, J = 8.8 e 17.6 Hz, 1H, 
CH2COOBn), 2.60 (dd, parte AB di un sistema ABX, J = 8.2 e 16.1 Hz, 1H, H-4), 2.22 
(dd, parte AB di un sistema ABX, J = 7.1 e 17.6 Hz, 1H, CH2COOBn). 
diastereoisomero cis: 4.31 (d, J = 8.1 Hz, H-2), 3.63 (s, MeO), 3.22 (m, 1H, H-3). 13C 
(100.1 MHz, CD3OD) δ 178.7 (s), 174.3 (s), 171.0 (s), 135.4 (s), 128.6 (d), 128.4 (d), 
128.3 (d), 66.7 (t), 60.6 (d), 38.1 (t), 36.2 (t), 34.9 (d). MS, m/z 291 (M+•, 3%), 200 (13), 
182 (8), 154 (16), 91 (100). 
 
Trasformazione dei prodotti otticamente attivi (+)-35a-c 
 
La conversione dei i γ-lattami trans-(+)-35 nel target pirrolidinico (+)-CPAA non è stata 
ancora effettuata, anche se si è progettato di effettuare questa trasformazione attraverso 
una riduzione esaustiva del carbonile lattamico con BH3DMS del pirrolidinone protetto 
all’azoto, seguita da idrolisi acida.55 
 
 
 
